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Beiträge zur Physiologie der Drüsen. 


Von 
Leon Asher. 


40. Mitteilung. 


Das Verhalten der Kohlensäure- und Wasserausscheidung 
des schilddrüsen- und milzlosen Kaninchens bei normaler 
und erhöhter Außentemperatur. 


Von 
Otto Hauri. 


(Aus dem Physiologischen Institut der Universität Bern.) 


(Eingegangen am 19. Juni 1919.) 
Mit 22 Figuren im Text. 


bk Einleitung. 

Aus dem Asherschen Institut ist eine Arbeit von Nikola 
Danoff!) hervorgegangen, die beweist, daß bei der weißen 
Ratte die Milzexstirpation eine Steigerung des respiratorischen 
Stoffwechsels zur Folge hat. Indem ich auf jene Arbeit ver- 
weise, unterlasse ich es, die Gründe zu rekapitulieren, die ihn 
zu seinen Versuchen bewogen haben. Gestützt auf die Resul- 
tate seiner Arbeit, und unter Berücksichtigung der Ergebnisse 
der ebenfalls im Berner Institute gemachten Untersuchungen • 
von Dubois?), Streuli?) und Yamada) gelangte Danoff zu 


1) Nikola Danoff, Der Einfluß der Milz auf den respiratorischen 
Stoffwechsel. Diese Zeitschr. 93, 1. u. 2. Heft. 

2) Diese Zeitschr. 82, 141. 

5) Hans Streuli, Das Verhalten von schilddrüsenlosen, milzlosen, 
schilddrüsen- und milzlosen Tieren bei Sauerstoffmangel, zugleich ein 
Beitrag zur Theorie der Bergkrankheit. Diese Zeitschr. 87, 5. u. 6. Heft. 

4) Motoi Yamada, Studien über die Blutgerinnung und über die 
Beziehungen zwischen Schilddrüse und Knochenmark sowie Milz und 
Knochenmark. Diese Zeitschr. 87, 5. u. 6. Heft, 
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dem Schlusse, daß Schilddrüse und Milz Organe seien, die auf 
den Stoffwechsel in antagonistischer Weise einwirken. Danoff 
machte seine Versuche an weißen Ratten. Dubois und Ya- 
шада andererseits haben am Kaninchen gearbeitet, ihre Unter- 
suchungen galten aber nicht „dem eigentlichen Stoffwechsel. 
Daher lag es nahe, die Beziehungen von Milz und Schilddrüse 
zum Stoffwechsel auch bei diesem Tier näher zu untersuchen. 
Möglicherweise konnten die sich ergebenden Resultate das Tat- 
sachenmaterial, gestützt auf das Danoff sich berechtigt glaubte, 
den Satz der antagonistischen Wirkung der beiden Organe auf 
den Stoffwechsel aufstellen zu dürfen, um ein weiteres bereichern. 

Nun hat Boldyreff!) an Hand von Rectalmessungen bei 
Hund und Katze nachgewiesen, daß die Wärmeregulation nach 
Thyreoidektomie versagt. Beim Kaninchen aber konnte er mit 
dieser Methode keine Störungen finden. Wir wissen aber, wie 
innige Zusammenhänge zwischen Wärmeregulation und Stoff- 
wechsel bestehen. Es schien daher die Möglichkeit nicht aus- 
geschlossen, daß eventuell beim Kaninchen die Untersuchung. 
dieser Beziehung den noch fehlenden Einblick in den Funktions- 
bereich der Schilddrüse gewähren würde. Daher wurde als. 
ein weiteres Kriterium die Reaktionsart des Tieres auf normale 
und erhöhte Außentemperatur herangezogen. 

So untersuchte ich denn auf Anregung und unter Leitung 
von Prof. Asher das Verhalten der Kohlensäure- und Wasser- 
ausscheidung beim schilddrüsen- und milzlosen Kaninchen bei 
normaler und erhöhter Außentemperatur. Der Gang und die 
Resultate der Arbeit sind im folgenden niedergelegt. 


Methodik und Apparatur. 


Für Stoffwechseluntersuchungen am Kaninchen besitzen wir eine- 
Methode von Haldane?), die darin besteht, daß die in die Respirations- 
kammer eintretende, vorher durch vorgelegte Schwefelsäure und Natron- 
kalk wasser- und kohlensäurefrei gemachte Luft sich in der Respirations- 
kammer mit der vom Tier ausgeschiedenen Kohlensäure- und Wasser- 
menge mischt, dann nachgeschaltete Schwefelsäure- und Natronkalk- 


1) W. N. Boldyreff, Der Einfluß des Schilddrüsenapparates auf 
die Wärmeregulierung bei Hunden. Arch. f. d. ges. Physiol. 44, 8/10, 470. 

2) J. Haldane, A new form of Apparatus for measuring the- 
Respingtory Exchange of Animals. Journ of Physiol. 12, 419. 
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flaschen passiert, wo die aufgenommenen Mengen Kohlensäure und 
Wasser absorbiert und durch Wägung bestimmt werden können. 

Es stellte sich mir nun in erster Linie die Aufgabe, eine Methode 
auszuarbeiten, die erlaubte, die Temperatur in der Respirationskammer . 
zu variieren und auf einer bestimmten Temperatur konstant zu halten. 
Ich baute daher die Haldanesche Methode in der Weise aus, wie sie 
sogleich an Hand der Fig. 1 beschrieben werden soll. Und zwar mag 
die Beschreibung dieselben Wege gehen, die der Luftstrom beim Passieren 
des Systems einschlagen muß. 
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So steht am Anfang das Spirometer (1). Ich verwendete als solches 
ein kleinstes Modell einer trockenen Gasuhr. Ursprünglich hatte ich sie 
zwischen den Umstellhahn (16) und die Pufferflasche (17) eingeschaltet. 
Allein es zeigten sich hier aus mir unaufklärbaren Ursachen Störungen: 
unregelmäßiger Gang, sogar Stillstand. Das bewog mich die Uhr ganz 
an den Anfang zu stellen, wo ich sie belassen habe, da sie hier immer 
tadellosen Gang zeigte. 

Auf die Gasuhr folgte die Natronkalkflasche (2) und die Schwefel- 
säureflasche (3). In der ersteren wird der atmosphärischen Luft die 
Kohlensäure und in der letzteren der Wasserdampf entzogen, und trocken 
und koblensäurefrei tritt sie dann in die Respirationskammer ein. Als 
solche verwendete ich eine Plethysmographenröhre (4) von 12cm Weite 
und 50 cm Länge. Es sollte damit bezweckt werden, soviel wie möglich 
die Bewegungsfreiheit des Tieres einzuschränken, ohne ihm aber zu 
großen Zwang anzutun. Es zeigte sich in der Folge, daß die Tiere — 
allerdings nach verschieden langen Zeiten — für die Dauer eines Ver- 
suches eine möglichst bequeme Haltung aussuchten, in der sie dann 
ruhig verharrten. Ein weiterer Vorteil dieser Art Respirationskammer 
war die Möglichkeit der ständigen Beobachtung des Tieres. 

Hinten verengt sich die Plethysmographenröhre flaschenhalsartig 
auf са. 2 ош. Diese Öffnung wurde mit einem Gummistopfen verschlossen, 

1* 
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der dreifach durchbohrt ist: 1. für die Ableitung zum Absorptionssystem, 
. 2. für die Nebenleitung, 3. für das Thermometer (Th). Die vordere Öfi- 
nung, wo das Tier eingeführt wird, ist mit einer ähnlichen Vorrichtung 
verschließbar, wie sie sich an der, nach Angaben von Prof. Asher von 
` дег Firma Stoppani & Co. in Bern konstruierten Respirationskammer 
für Ratten befindet und die von Danoff für seine Untersuchungen be- 
nutzt wurde. Nur besteht der Deckel hier nicht aus Glas, soudern aus 
1,5 mm dickem Zinkblech, welches in der Mitte ein Loch hat, zur Auf- 
nahme eines für das Zuleitungsrohr durchbohrten Gummistopfens (siehe 
Fig. 2). 

Die Respirationskammer habe ich 
eingebaut in einen Kasten (5) aus Tannen- 
holz von 42 cm Länge, 42 cm Höhe und 
31 cm Tiefe. Vom Boden des Kastens bis 
zur Unterseite- der Respirationskammer 
ist ein Abstand von 21 cm. Auf den 
Boden des Kastens sind 3 Kohlenfaden- 
lampen aufmontiert (6). Zwischen den 
Lampen und der Respirationskammer ist 
eine Asbestplatte (a) eingeschaltet. Diese 
soll verhindern, daß die Respirations- 
kammer von unten direkt bestrahlt und 
dadurch etwa lokal stark erhitzt wird. 
Noch habe ich die Bedeutung des Käst- 
chens (K) zu erklären. Ursprünglich ragte der nun in diesem Kästchen 
` еїпревоһ1овзепе` Teil der Respirationskammer über die Heizkammer 
heraus. Hier bildete sich dann aber bei den Versuchen bei 33,0° regel- 
mäßig ein Wasserdampfniederschlag, da dieser Teil der Kammerwandung. 
nur Zimmertemperatur hatte. Drum war ich genötigt, der Heizkammer 
diese Nebenkammer aufzusetzen, um so zu bewirken, daß die ganze 
Respirationskammer rings von der durch die Kohlenfadenlampen er- 
wärmten Luft umströmt wurde. Der obere Teil der Heizkammer ist 
als Deckel abhebbar. 


In den Stromkreis der 3 Kohlenfadenlampen ist der Widerstand (7) 
eingeschaltet. Durch passende Einstellung desselben gelang es mir, die 
Lichtstärke und damit die Wärmeproduktion in dem Heizkasten so zu 
regulieren, daß die Temperatur in der Respirationskammer stundenlang 
dieselbe blieb. g 


Für den Austritt der Ventilationsluft aus der Kammer sind nun 
zwei Wege vorhanden. Sie kann entweder, bei offenem Hahn (8) und 
entsprechender Stellung des Winkelhahns (16) durch das Flaschensystem 
(9 bis 14) in die Pufferflasche (17) und die Saugpumpe nach außen ge- 
langen, oder, bei geschlossenem Hahn (8) und Umstellung des Hahns 
(16) durch die Parallelleitung (15), die Pufferflasche (17) und die Saug- 
pumpe nach außen entweichen. 

Die Parallelleitung (15) war eine notwendige Ergänzung der Hal- 
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daneschen Apparatur. Denn, damit sich die vom Tier abgegebenen 
Kohlensäure- und Wasserdampfmengen während der Zeit, die es braucht, 
bis die gewünschte Temperatur in der Respirationskammer erreicht ist, 
nicht anreicherten, mußte, sobald das Tier im Kasten und derselbe 
geschlossen war, ventiliert werden. Das konnte auf diesem das Ab- 
sorptionssystem umgehenden Wege geschehen. Erst wenn die Tempera- 
tur in der Respirationskammer auf dem gewünschten Punkte konstant 
blieb, begann der eigentliche Versuch, indem der Hahn 16 umgestellt 
und Hahn 8 geöffnet wurde. Erst jetzt passiert die Luft das Ab- 
sorptionssystem, gebildet durch die Flaschen 9 bis 14. 

Diese Flaschen sind: (9) und (10) Schwefelsäureflaschen zur Ab- 
sorption des vom Tier abgegebenen Wassers, (11), (12) und (13) Natron- 
kalkflaschen, in denen die Kohlensäure aufgenommen wird und (14) eine 
weitere Schwefelsäureflasche zur Aufnahme des, bei der Bindung von 
Kohlensäure, in (11), (12) und (13) frei werdenden Wassers. 


Prüfung der Apparatur. 


Es war in erster Linie zu prüfen, ob die Respirationskammer 
dicht sei. 

Zu diesem Zwecke wurde der Verschluß (р in Fig. 3) auf die 
Kammer aufgeschraubt und die im Deckel befindliche Öffnung mit einem 
Gummistopfen verschlossen. Dann füllte ich durch 
den Spund (5р) bis zur halben Hälfte Wasser ein, 
setzte den Kasten in dieser senkrechten Stellung 
mit der Wassersaugpumpe in Verbindung und fing 
an zu saugen. Es entstand dadurch in (k) ein luft- 
verdünnter Raum, und irgendwelche Undichtig- 
keiten zeigten sich sofort durch Luftblasen an, 
die in der Wassersäule emporstiegen. Bei solchen 
Versuchen zeigte es sich, daß es sehr vorteilhaft 
ist, den Gummiring (3 in Fig. 2) beiderseits mit 
Adeps Lanae anhydricus zu bestreichen. 

Ferner war nun noch die Genauigkeit der 
Methode zu bestimmen. Danoff hat sie für seinen 
Apparat dadurch nachgewiesen, indem es ihm ge- 
lang, mit sehr großer Genauigkeit, die der Eiweiß- 
und Zuckernahrung entsprechenden respiratorischen Fig. 3. 
Quotienten zu bestimmen. 

Bei dieser Gelegenheit hat er auch darauf aufmerksam gemacht, 
und bewiesen, daß es für diese Bestimmung gleichgültig ist, ob alles 
Wasser, das das Tier abgibt, aus der Respirationskammer in die Ab- 
sorptionsflaschen gelangt oder hicht. 

Denn der R.-Q. = = 2. Die CO,-Menge wird direkt durch Wägung 

2 
der Kohlensäureabsorptionsflaschen bestimmt. Die Sauerstoffmenge aber 
kann nur indirekt bestimmt werden nach der Formel: О, = K+ W— b. 


zur 
Jaugpumpe 


р 
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Darin ist: К = СО,-Мепре in Gramm; 
W= die von den H,SO,-Flaschen absorbierte H,O- Menge i in Gramm 
b = die Gewichtsabnahme des in der Respirationskammer ge- 
wogenen Tieres in Gramm. | 
Bleibt nun einmal in der Respirationskammer x р H,O zurück, so 
wird b um so viel kleiner sein, also (b— x) g. Auch der Wert W wird 
um gleichviel abnehmen, also nur noch (W — z) р betragen. 
Folglich ist 
=K 4+ (W— z) — (b — x) 
Q,=K+W-—-z—b-+r 
Q=K+W-b. 


Da uns leider noch keine Wage zur Verfügung steht, mit der ich 
meinen großen Respirationskasten samt dem Tier genau hätte wägen 
können, war es mir unmöglich, in meinen Versuchen den R.-Q. zu be- 
stimmen. Ich mußte mich darauf beschränken, die vom Tier abgegebene 
Kohlensäure- und Wassermenge für sich genau zu bestimmen, um daraus 
meine Schlüsse zu ziehen. Für die Prüfung stellte sich mir daher in 
erster Linie die Frage: Wird eine in der Respirationskammer zur Ver- 
dunstung gebrachte bekannte Wassermenge durch das Absorptionssystem 
wieder vollständig aufgefangen? 

Um das zu entscheiden, verfuhr ich folgendermaßen: Die Absorp- 
tionsflaschen wurden genau gewogen. Dann kam in die Respirations- 
kammer eine mit Wasser gefüllte Uhrschale (U in Fig. 4) von 51,075 g 





Fig. 4. 


Gewicht. Die BRespirationskammer wurde verschlossen und während 
1], Stunde 60 1 Luft durchgesogen. Durch den über die Uhrschale hin- 
streichenden Luftstrom wird aus derselben eine bestimmte Menge Wasser 
in Dampfform weggetragen und muß in den nachgeschalteten Absorp- 
tionsflaschen abgefangen werden. Die Uhrschale wog am Schlusse des 
Versuchs 50,810 g. Es war also daraus 0,265 g entwichen. Die Wägung 
der Absorptionsflaschen zeigt folgendes Protokoll: 


Gewicht der 
H,SO,-Fl. І | H,SO,-Fl. П H,SO,-Fl. Ш 


Am Ende.... 288,750 606,575 236,345 
Am Anfang... 288,420 606,575 236,170 


Unterschied | + 0,330 | 0,000 | + 0,175 














~J 
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Gewicht der 
Natriumk.-Fl. I | Natriumk.-Fl. II | Natriumk.-Fl. III 


Am Ende.... 428,980 | 676,045 700,380 
Am Anfang... 429.095 676.095 700.390 


Unterschied | 0,115 | — 0,050 | — 0,010 


| 








Es resultiert also eine aus der Respirationskammer aufgenommene 
Wassermenge von 0,330 р. Aus der Uhrschale verdampft waren nur 
0,265 р. Es ergibt sich somit eine Mehraufnahme von 0,065 р Wasser. 
Wie war das zu erklären? 

Eine Vermutung tauchte sofort auf, und ein zweiter, am folgenden 
Tage gemachter Probeversuch sollte sie bestätigen. Er wurde so aus- 
geführt: Vorherige genaue Wägung der Absorptionsflaschen. Die Re- 
spirationskammer wird bei der Besichtigung ohne irgendwelchen Wasser- 
dampfniederschlag befunden. Nun wird der ebenso trockene Verschluß 
aufgeschraubt und 1/„ Stunde lang, unter gleichzeitiger Erwärmung der 
Respirationskammer, auf 33,0%, mit 120 1 pro Stunde ventiliert. Die 
Resultate zeigt wieder das Protokoll: ' 



































Gewicht der 

Н,80,-Е.1 | Н,80,Е. П | Н,80,Е1. Ш 
Am Ende. 288,950 | 606,575 236,645 
Am Anfang... 288,835 | 606,575 236,420 
Unterschied | +0,115 | 0,000 | + 0,225 

Gewicht der . 

Natriumk.-Fl. I | Natriumk.-Fl. II | Natriumk.-Fl. ТП 

Am Ende. . 427,970 700,395 | 677,670 
Am Anfang... 498,485 700,395 677,380 
Unterschied | — 0,515 | 0,000 | + 0,290 


Da die Respirationskammer dicht und die vorgeschaltete Schwefel- 
säure frisch war, kann das Plus von 0,115 g Wasser nur von den Wan- 
dungen der Respirationskam- 
mer und der in ihr enthal- 
tenen feuchten Luft stammen. 

Ich schritt daher zum 
dritten Versuch, nachdem ich 
folgende Vorbereitungen ge- 
troffen hatte (Fig. 5). 

In die Respirationskam- 
mer (4) brachte ich eine leere 
Uhrschale (U) von 25,390 g 
Gewicht. Dann wurde die 
Respirationskammer vorn ge- 
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schlossen. Aus dem Gummistopfen, der die hintere Öffnung der Kammer 
schließt, entfernte ich das Thermometer, legte es aber so, іп die Re- 
spirationskammer, daß ich dennoch die Temperatur ablesen konnte. 
Durch die frei gewordene Öffnung führte ich ein Glasrohr (G) ein, das 
gerade über der Uhrschale in der Respirationskammer endigte, außen 
aber mit einem kleinen Wasserreservoir (R) von са. 20 сот in Verbin- 
dung steht. In dieses, durch zwei Hähne (H) abschließbare Gefäß hatte 
ich Wasser aufgesogen. Das Reservoir (R) + Wasser -+ Glasrohr (9) 
wogen am Anfang 62,050 g. Nun fing ich an, die Respirationskammer 
zu erwärmen, und zugleich wurde mit einer Ventilationsgröße von 120 1 
Luft durch die Parallelleitung durchgesaugt. Dann, als die Temperatur 
33° erreicht hatte, leitete ich den Luftstrom durch das Absorptions- 
system. Zugleich ließ ich nun aus dem Reservoir durch Öffnen der 
beiden Hähne (H) eine beliebige Menge Wasser in die Uhrschale fließen. 
Nach 1/, Stunde wurde der Versuch unterbrochen. Die Resultate gibt - 
das Protokoll: 


Gewicht der + 
Н,80,-ЕІ. I | Н,80,-Е. П | H,SO,-Fl. IH 











Am Ende.... 259,915 222,049 254,820 
Am Anfang... 259,580 222,020 254,650 
Unterschied | + 0,335 | + 0,020 | + 0,170 








Gewicht der 
Natriumk.-Fl. I | Natriumk.-Fl. II | Natriumk.-Fl. III 











Am Ende....| „ 453,115 703,720 1030,250 
Am Anfang... 453,230 703,735 1030,290 
Unterschied | — 0,115 | — 0,015 | — 0,040 


Die aus der Respirationskammer aufgenommene Menge Wasser be- 
trägt also 0,355 g. Und es ergibt sich: 


Gewicht дег Uhrschale + Wasser am Ende. . . . . . 32,765 g 
n n n leer, am Anfang ....... 25,390 g 
In der Uhrschale verbliebenes Wasser . . . 7,875 g 

Gewicht von (R) + (G) + Wasser am Anfang . . . . 62,050 g 
n » + @)-+ » » Ende .. .. . 54,310 g 
In die Uhrschale ausgeflossenes Wasser . . . 7,740 g 

In der Uhrschale verbliebenes Wasser . . . 7,375 g 

Gewicht des verdampften Wassers... . . . woa a. OB 
n л absorbierten Wassers .......... *0,355 g 


Fehlbetrag . . . 0,010 g 


, Die Bedeutung dieses Fehlbetrages sei ап Hand des Versuchs 103 
erläutert. Dieser zeigt, daß von dem vom Tier abgegebenen Wasser 
1,740 g in den Schwefelsäureflaschen absorbiert wurden. Daraus ergibt 
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sich die pro Kilogramm und Stunde abgegebene Wassermenge von 
2,820 р. Wäre nun aber 0,010 р Wasser in der Respirationskammer 
zurückgeblieben, so wäre die absorbierte Menge nur 1,730 e Wir 
hätten also: 


absorbierte Wassermenge іп !/, Stunde ...,.... 170g 
H n n 1 и. ал en ха, 0 э, dee 3,460 g 


Da das Tier 1500.g wog, würde sich in diesem Falle pro Stunde 
und Kilogramm Körpergewicht eine Wasserausscheidung von 8,460: 15 
= 2,806 g ergeben, also eine Differenz von 0,014 g. Die Möglichkeit 
dieser Abweichung der gefundenen Werte von den wirklichen muß bei 
der Betrachtung der Wasserkurven in Rechnung gezogen werden. 

Fernerhin ergab sich aus diesen Prüfungsversuchen die Notwendig- 
keit vor jedem Versuch, unter gleichzeitiger Erwärmung der Respira- 
tionskammer, eine Zeitlang zu ventilieren, um das an der Kammerwand 
haftende Wasser zu entfernen und so eine Fehlerquelle auszuschalten. 


Der Gang der Versuche. 


Vor jedem Versuch sind die Absorptionsflaschen auf !/,o g und 
das Versuchstier auf 10 g genau gewogen. Die Absorptionsflaschen 
werden zwischen den Umstellhahn (16 in Fig. 1) und die Respirations- 
kammer (4) eingeschaltet. Letztere nimmt das Versuchstier auf, wird 
mit. dem Deckel verschlossen und mit den vorgeschalteten Flaschen (2 
und 3) und dem Spirometer (1) verbunden. Nun wird unter ent- 
sprechender Stellung der Hähne (8) und (16) durch die Parallelleitung 
(15) Luft durchgesogen. -Gleichzeitig wird, wenn der Versuch bei höherer 
Temperatur stattfinden soll, die Heizkammer in Funktion gesetzt und 
so reguliert, daß die Temperatur auf dem gewünschten Grad konstant 
bleibt. Erst wenn das der Fall ist, beginnt der eigentliche Versuch. 
Durch Umstellung der Hähne (16) und (8) gelangt nun die Respirations- 
luft durch das Absorptionssystem. Die Zeit und der Stand des Spiro- 
meters werden notiert. Ist die Versuchsdauer von !/, Stunde verstrichen, 
so werden die Absorptionsflaschen ausgeschaltet und sogleich ihre Wägung 
vorgenommen. Zur Illustration des Gesagten lasse ich eine Protokoll- 
seite nachfolgen, die zugleich zeigen soll, wie die Ergebnisse berechnet 
werden. 


Versuch 164. 
Kaninchen B. Zustand milzlos. 
Datum: 22. III. 1919. Gewicht: 1540 g. 
Versuchsdauer :/, Stunde: Beginn 7%, Ende 8%, 


Rectaltemperatur am Ende . se m 2222020 38,70 
n 7 ж Anfang а= 2 ee Wr 37,50 


Temperaturunterschied . . —1,2° 


10 L. Asher: 

















Temperatur in der Respirationskammer . . . . . 88,09 

Spirometerstand am Ende . . ... 2.22... 438,478 

n n Anfang e + аъ. >» 438,418 

Verbrauch in !/, Stunde . ... 0,060 

Ventilationsgröße na rare e Eer az 120,0 1 
Н,80,-ЕІ. I | Н,80,-ЕІ. II Н,80,-ЕІ. III 

260,020 220,550 250,870 
257,940 220,550 250,675 
2,080 | 0,000 | 0,195 








Natronk.-Fl. I | Natronk.-Fl. II Natronk.-Fl. III 





726,505 1014,160 452,950 
726,290 1013,760 452,930 
0,215 | 0,400 | 0,020 


Berechnung der Resultate. 


Wasserabsorption in: 
Flasche I: 2,080 g 
» П: 0,000 g 
= 2,080 р in !/, Stunde 
—4,160 g in 1 Stunde und pro 1450 g Körpergewicht, 
pro 1000 g = 416,0 е: 145 = 2,7012 р pro Stunde und Kilogramm. 
Kohlensäureabsorption in: 
Flasche I: 0,215 g 
n П: 0,400 g 
„ III: 0,020 g 
plus 0,195 g Wasserverlust der Flasche III 
(von H,SO,-Fl. III abs.) 
== 0,880 g in */, Stunde 
== 1,660 р in 1 Stunde und pro 1450 e Körpergewicht 
pro 1000 g = 166,0 р: 145 — 1,0779 g pro Stunde und Kilogramm. 


Was die Tageszeiten anbelangt, so wurden die Versuche entweder 
vor- oder nachmittags ausgeführt. A. Guerber!) sagt, die Fütterungs- 
zeit für Versuchskaninchen sollte die Nacht sein. Dieser Forderung 
konnte ich nicht gerecht werden, habe es aber so eingerichtet, daß die- 
jenigen Tiere, die vormittags in die Versuchskammer kamen, ihr letztes 
Futter am Vorabend erhielten, diejenigen, die nachmittags Verwendung 
fanden, am selben Morgen früh. Es war also so, daß die Tiere immer 


nüchtern zu den Versuchen verwendet werden konnten. 


1) М. S. Pembrey and A. Guerber, The Journ. of Physiol. 15, 


449, 1894. 
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Hier anschließend muß ich noch einiges bemerken über die Eignung 
der Tiere und eine weitere mögliche Fehlerquelle. 


Alle Tiere haben sich anfangs 
beim Hineinbrinigen in die enge Kam- 
mer recht widerspenstig benommen, 
und sich nur nach nnd nach an diesen 
Vorgang angepaßt. Auch das Ver- 
halten in der Respirationskammer 
selber war anfangs gewöhnlich ein 
sehr unruhiges, und es brauchte ver- 
schieden lange Zeiten, bis sich die 
Tere darin ruhig verhielten. Von 
welcher Bedeutung es für meine Ver- 
suche war, möglichst, ruhige Tiere zu 
haben, zeigt wohl am deutlichsten 
die Fig. 6, die sich auf Tier D be- 
zieht, und wo jede der hohen Kohlen- 
säurezacken durch unruhiges Verhal- 
ten (Scharren) verursacht ist. Dieses 

` Tier ist das einzige, bei dem ich 
Zwangsmaßregeln ergriff, indem ich 
es drei Vormittage hintereinander 
in eine Plethysmographenröhre ein 
schloß, worauf es sich dann etwa 
vom 15. Versuche an ruhig verhielt. Fig. 6. 
Die drei andern Tiere A, B und C 
hatten sich schon früher angepaßt. Kaninchen A marschierte sogar von 
Anfang an spontan in die Kammer hinein, sobald ich es vor die Öff- 
nung stellte. 


Ber 33° Bei 20° 














Eines aber habe ich bei allen vier operierten Tieren beobachtet: 
Daß sie nach der Operatfon immer auffallend ruhig waren und auch 
beim Hineinbringen in die Kammer sich weniger widerspenstig ge- 
bärdeten. 

Die angedeutete weitere Möglichkeit einer Fehlerquelle kann im 
Feuchtigkeitsgrad des Felles der Versuchstiere liegen. So gut wie im 
Probeversuch von den Wänden der Respirationskammer durch den Luft- 

"strom eine bestimmte, für das Auge nicht wahrnehmbare Wassermenge 

mitgerissen wurde, ebenso sicher ist es, daß auch das Tierfell Wasser 
abgeben muß, wenn das Tier auf feuchtem Lager hat liegen müssen. 
Häufiges Wechseln des Strohlagers ist daher unbedingt erforderlich. 


Vorversuche an den Normaltieren. 


Die folgenden Tabellen und Figuren geben die Resultate der bei 
jedem einzelnen Tier vor der Operation gemachten Versuche wieder. 


12 L. Asher: 


I. Normaltier A. 
a) Веі 20,0° Außentemperatur: 













Körpergew.| Pro kg Körpergewicht 
des u, Stunde abgegebene 
Re Gë re 
со, 


Ventilation 
in Liter 
pro Std. 














0,9222 1,4222 
0,7596 1,5869 
1,0727 1,4291 
1,2446 1,6151 
Durchschnittswerte | 0,9997 | 1,5133 


b) Веі 27,0° Außentemperatur: 























48 Korpergew. Pro kg Körpergewicht 
Nr. des Ventilation u. Stunde abgegebene 
Datum in Liter 
Vers ro Std Tieres Menge 
P $ H,O 7 
dn WE 30. І. 92,0 1280 1,8476 |_ 1,6523 
8 6. П. 122,0 1370 1,8248 1,3649 
12 10. П. 121,0 1390 1,5287 1,3345 
Durchschnittswerte 1,7337 | 1,4505 


c) Bei 33,0° Außentemperatur: 











Körpergew.| Pro kg Körpergewicht 




















Nr. des ня дев u. Stunde abgegebene 
Vers. го 8{4 Tieres Menge 
P ; g но | со, 

5 4. П. 124,0 1370 2,7518 1,2919 
9 7. II. 124,0 1350 2,7037 1,2814 
11 10. П. 116,0 | 1390 2,9208 1,3165 - 
.  Durchschnittswerte- | 9,7991 | 1,2966 

30 
gr 
2,0 
70 
29° i 27° 33° 


Fig. 7. 


Trägt man die gefundenen Durchschnittswerte in ein Koordinaten- 
system ein, mit der Temperatur als Abszisse und der Ausscheidungs- 
menge als Ordinate, so ergibt sich die Fig. 7. 
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II. Normaltier C. 
al Bei 20.00 Außentemperatur: 








Ventilation Körpergew.| Pro kg Körpergewicht: 
















Nr. des SC des u. Stunde abgegebene - 
Vers. = Tr Tieres Menge 
Р i g HO co, 

5 120,0 1830 1,2080 1,5418 
10 120,0 1320 0,9242 1,8712 
11 121,0 1470 1,0000 1,4251 
12 120,0 1830 0,9058 1,4678 
Durchschnittswerte | 1,0082 | 1,4512 


b) Веі 27,0° Außentemperatur: 








Körpergew.| Pro kg Körpergewicht 





























Nr. des Karen des u. Stunde abgegebene 
Vers. ro Std Tieres Menge 
H ` g но | со, 
6 | 19. п. 120,0 1390 2,0179 | 1,4640 
14 1. Ш. 120,0 1370 1,6058 1,3868 
Durchschnittswerte | 1,8118 | 1,4254 
с) Bei 33,00 Außentemperatur: ы 
au | Körpergew.| Pro kg Körpergewicht 
Nr. des as des ` u. Stunde abgegebene 
Vers. ro Std Tieres Menge 
р g H,O co, 















9 2,4015 1,2045 
4 3,0833 1,4015 
8 2,9629 1,3703 
Durchschrittswerte, | 9,8159 | 1,3254 

3,0 

97 

2,0 > 

дг» 

20° 29° 38° 


Fig. 8. 


Die gefundenen Durchschnittswerte in ein Koordinatensystem ein- 
getragen ergeben die Fig. 8. 


14 L. Asher: 


III. Normaltier D. 
a) Веі 20,0° Außentemperatur: 








Körpergew.| Pro kg Körpergewicht 
des u. Stunde abgegebene 
Tieres Menge 
со, 


Ventilation 
in Liter 
pro Std. 

















H,O 

















120,0 1,8787 







13 120,0 1,0633 1,5704 
19 120,0 1,2808 1,8082 
22 120,0 1,1946 1,2348 
24 120,0 1,1793 1,4965 

Durchschnittswerte | 1,2239 | 1,3977 


b) Веі 27,0° Außentemperatur: 





Körpergew.| Pro kg Körpergewicht 
des u. Stunde abgegebene 
Tieres Menge 
со, 


Ventilation 
Datum in Liter 
pro Std. 


Nr. des 
Vers. 










H,O 


















1,8414 1,4206 

8 1,7042 1,4929 
14 1,7801 1,3191 
17 1,6462 1,4693 
20 1,8600 1,2266 
Durchschnittswerte l 1,7663 | 1,3857 


c) Bei 33,0° Außentemperatur: 





Körpergew.| Pro kg Körpergewicht 
des u. Stunde abgegebene 

Tieres Menge 

g H,0 | со, 





Ventilation 
in Liter 
pro Std. 













120,0 1420 2,8591. 1,1760 
120,0 1400 2,8285 1,2071 
120,0 1460 2,5852 1,2054 
120,0 | 1490 2,5771 1,2349 
120,0 1450 2,7379 1,0689 
Durchschnittswerte | 2,7073 | 1,1784 
30 2 
gr 


Fan 
-- 








20° 27° 33° 
Fig. 9. 
Die Durchschnittswerte ergeben im Koordinatensystem die Fig. 9. 
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IV. Normaltier B, 
а) Bei 20,0° Außentemperatur: 








Körpergew.| Pro kg Körpergewicht 














Ventilation des u. Stunde abgegebene 
in Liter S 
го Std. Tieres Menge 
P g но | со, 
6 19. II. 120,0 1430 0,7097 1,2045 
7 20. II. 120,5 1460 0,9126 1,3133 
11 24. II. 122,5 1450 0,8023 1,4239 
Durchschnittswerte | 0,8082 | 1,3139 


b) Bei 27,0° Außentemperatur: 














Ventilation Körpergew.| Pro kg Körpergewicht 










Nr. des - Eë des u. Stunde abgegebene 
Vers. Ge Se? Tieres Menge 
Р ; g H,O co, 


















2 13. П. 1420 1,4577 1,1936 
5 18. П. 1450 1,7862 1,1793 
8 20. II. 1410 2,2695 1,1702 

Durchschnittswerte | 1,8378 | 1,1810 


c) Bei 33,0° Außentemperatur: 





Ventilation Körpergew.| Pro kg Körpergewicht 






Nr. des SSC des u. Stunde abgegebene 
Vers. за Тіегев Menge 
P A g H,O co, 





























122,0 1400 2,7571 1,2214 
10 120,0 1450 2,7103 1,2137 
12 120,0 1420 2,8521 1,2330 
Durchschnittswerte | 2,7731 | 1,2280 

30 

Ee 
20 
40 
20° 27° 33° 
Fig. 10. 


Im Koordinatensystem ergeben die Durchschnittswerte die Fig. 10. 


D 
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Alle Tiere. zeigten bei 33,0° fliegende Atmung: Hitzepolypnoe. Zu- 
sammenfassend lassen sich die Resultate der Vorversuche in folgendes 
Schema kleiden: 












27,00 





33,0° 


Wir erkennen daraus zwei schon lange bekannte Gesetze der 
Wärmeregulation: 

1. Bei zunehmender Außentemperatur steigt die Wasserabgabe 
(physik. Wärmeregulation), sinkt aber die Kohlensäureausscheidung 
(chem. Wärmeregulation). Vgl. Tier A, C und D. 

2. Diese Regulationsfähigkeit hat jedoch eine Grenze, die für die 
verschiedenen Tierarten verschieden hoch liegt. Wird diese Temperatur- 
grenze überschritten, so werden durch die Erwärmung des Körpers die 
Oxydationsprozesse im Organismus beschleunigt: Die Kohlensäureaus- 
scheidung steigt. 

Dieses letztere Gesetz kommt nun sehr deutlich bei Tier B zum 
Ausdruck, für das offenbar die Grenze der Regulationsfähigkeit schon 
wenig über 27,0° liegt. Die Operation hatte auf dieses individuelle Ver- 
halten keinen Einfluß. 


Die Operationen. 


Sie wurden unter strenger Beobachtung der A- und Antisepsis aus- ` 
geführt, nachdem das Tier 3 bis 4 cem einer 2°/,igen Morphiumlösung 
subcutan erhalten hatte. 

а) Thyreoidektomie: 2 bis 3 cm langer Medianschnitt am Halse, 
Durchtrennung von Fascie und Muskulatur. Damit sind die kleinen, 
bohnengroßen, durch einen deutlichen Isthmus verbundenen Seitenlappen 
beiderseits des-Ringknorpels freigelegt. Der Isthmus wird doppelt ab- 
gebunden und durchtrennt und sodann jeder der Seitenlappen unter 
sukzessiver Abbindung der Gefäße abgetragen. Knopfnaht von Fascie 
und Muskulatur, Oberflächenfascie und Haut. Jodanstrich, vierfacher 
Gazestreifen und Kollodiumpflaster. 

b) Splenektomie: 3 cm langer Schnitt zwei Finger breit unterhalb 

deg unteren Endes des Brustbeines in der Linea alba. Durchtrennung 
des Peritoneums. Die Därme werden -beiseite geschoben und die Milz 
an der unteren und seitlichen Peripherie des Magens sichtbar. Sukzessive 
Unterbindung der Gefäße und Abtragung. Knopfnaht von Peritoneum, 
Muskulatur, Fascie und Haut. Jodanstrich, vierfacher Gazestreifen und 
Kollodiumpflaster. 

Alle Wunden heilten per primam. Wir haben kein Tier an den 
Folgen der Operation verloren. Die von Dubois zitierte Tatsache, daß 
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milzlose Tiere innerhalb 14 Tagen zugrunde gehen, konnte ich nicht be- 
stätigen. Sogar das milz- und schilddrüsenlose Tier war nach mehr als 
6 Wochen noch am Leben und gedieh vorzüglich. 


Die postoperativen Versuche. 


Auch hier lasse ich die Resultate wieder in Form von Tabellen 
folgen. Zugleich aber möchte ich auf die Kurven der Blätter 1 bis 12 
im Anhang hinweisen, wo sämtliche. prä- und postoperativen Versuche 
für jedes Tier und für jede Temperatur getrennt eingetragen sind. 


I. Thyreoidektomiertes Tier A. 
a) Bei 20,0° Außentemperatur: 





Ventilation Körpergew.| Pro kg Körpergewicht 











Nr..des SR des u. Stunde abgegebene 
Vers. Datum ere? Tieres Menge д 
Р { g но | со, 
Normaldurchschnittswerte 0,9997 | 1,5183 
13 18. П. 121,0 1360 0,9540 1,4893 -. 
15 14. П. 128,0 1850 0,2833 1,6870 
17 18. II. 120,0 1210 1,4586 1,7231 
19 20. II. 120,0 1290 1,3953 1,6589 
25 25. П. * 120,0 1250 1,2720 1,4600 
` 28 27. П. 120,0 1300 1,5076 1,4769 
31 1. ПІ 120,0 1220 1,3934 1,5901 
84 4. Ш. 122,0 1270 1,1811 1,7795 
36 6. III. 122,0 1370 1,1605 1,5547 
39 8. Ш. 120,0 1310 1,4580 ` 1,3969 
41 10. Ш. 120,0 1350 - 1,5407 1,6148 
43 13. Ш. 121,0 1490 1,4026 1,5570 
45 15. III. 120,0 1440 1,1944 1,4166 
49 18. III. 120,0 1450 0,9862 1,3794 
51 21. II. 120,0 1520 1,1381 1,4145 
54 25. Ш. 120,0 1600 1,2312 1,4562 
56 1. IV. 120,0 1650 1,0909 1,3878 
Gesamtdurchschnittswirtte . . 2. 2. 222.0. 1,2734 1,5288 
Durchschnittswerte vom 15. III. bis 1. IV. 1,1279 1,4129 
In °/, der Normaldurchschnittswerte . . . 113,9 93,5 





b) Bei 27,0% Außentemperatur: 















Körpergew.| Pro kg Körpergewicht 
des u. Stunde abgegebene 
Tieres Menge 

но | со, 






Ventilation 
in Liter 
pro Std. 


. Nr. des 
Vers. 






Datum 














Normaldurchschnittswerte 1,7387 1,4505 

18 19. П. 120,0 1300 1,7923 1,4038 

.21 21. П. 120,0 1300 1,7692 1,1230 

38 7. IIL 122,0 1350 ‚1,7918 1,4666 

48 18. Ш. 120,0 1450 1,5862 1,2412 

Durchschnittswerte ............ 1,7854 | 1,3086 
In j der Normaldurchschnittswerte . . . . 100,2 90,2 
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с) Bei 33,0° Außentemperatur: 





TRP Ventilation Körpergew.| Pro kg Körpergewicht 

















Sg des u. Stunde abgegebene 

Vers. Datum deer? Tieres Mag а 

Р : g но | со, 

3 Normaldurchschnittswerte 2,7921 1,2966 
14 13. II. 121,0 1390 2,1510 1,3165 
16 18. II. 124,0 1330 1,8947 1,2556 
20 20. II. 120,0 „1330 2,5338 1,3609 
22 22. II. 122,0 1320 2,7121 1,3409 
23 24. П. 122,0 1280 2,7031 1,2265 
26 26. II. 120,0 1300 2,8923 1,5307 
30 28. П. 122,0 1300 1,6769 1,2000 
32 2. III. 120,0 1240 1,7903 1,4112 
33 4. III. 120,0 1270 1,6692 1,4645 
37 6. III. 122,0 1370 2,5839 1,5328 
40 8. IIL 122,0 1310 2,1374 1,2900 
42 10. III. 120,0 1350 2,6370 1,2148 
44 13. Ш. 120,0 1490 2,8053 1,3154 
46 16. III. 120,0 1450 2,4482 |- 1,3103 _ 

` 47 18. Ш. 120,0 1450 2,3931 1,2068 
50 21. II. 120,0 1520 2,2500 1,2763 
53 25. Ш. 120,0 1600 2,4000 1,3375 
55 .1. IV. 120,0 1650 2,2424 1,2848 

Gesamtdurchschnittswerte . . . . 2.2.2... 2,3289 1,3264 
. Durchschnittswerte vom 15. ПІ. bis 1. IV. . 2,3467 1,2831 
In 9%, der Normaldurchschnittswerte . . . . 84,1- 99,4 


Diese Tabellen, mehr aber noch die Kurven von Blatt 1, 2 und 
am deutlichsten 3, lassen in der postoperativen Zeit zwei Abschnitte 
erkennen, deren erster sich erstreckt auf die Zeit vom 11. II. bis 15. III., 
deren zweiter vom 15. III. bis 1. IV. dauert. Der erste Abschnitt ist 
charakterisiert durch sehr zackigen Verlauf der Kurven. Dagegen ist 
der Kurvenverlauf des zweiten Abschnittes ein viel gleichmäßigerer und 
ruhigerer. 

Die Beobachtung des Tieres hat nun ergeben, daß es zu gewissen 
Zeiten bei 33,0° eine auffallende Respirationsveränderung zeigte. Beim 
Normaltier war die Atmung bei 33,0° immer fliegend, unzählbar. Das 
Tier streckte sich in der Kammer lang aus, hielt den Mund weit ge- 
öffnet und zeigte starkes Nasenflügelspiel. In der Zeit vom 13. bis 19. IL, 
und vom 27. II. bis 5. III. war aber die Atmung eine viel langsamere.. 

` Anfangs wie beim Normaltier, steigerte sie sich erst gegen Ende des 
Versuches manchmal nicht einmal auf das Doppelte. Die Hitzepolypnoe- 
war in diesen Zeiträumen weggefallen, das Tier hielt den Mund ge- 
schlossen und zeigte nicht mehr das Bedürfnis, sich lang auszustrecken — 
es war gegen erhöhte Temperatur viel weniger empfindlich, als vor der 
Operation. Mit diesen Perioden verminderter Atmungsfrequenz fallen 
zusammen die tiefen Zacken der Wasserausscheidung bei 33,0%. Gleich- 
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zeitig mit dieser herabgesetzten Wasserabgabe zeigt sich eine erhöhte 
Kohlensäureausscheidung. 

Da ich anfangs mehrere Tiere nebeneinander verwendete, war ich 
in der Zeit etwas stark beschränkt, so daß die Versuche bei 27,09 Außen- 
temperatur bei diesem Tier sowohl als auch bei Tier B (siehe Blatt 2 
und 5) etwas spärlich und unregelmäßig ausfielen. Ich möchte sie daher 
nicht weiter in Betracht ziehen, namentlich nicht für diese erste Periode 
des Tieres A. 

Bei 20,0° Außentemperatur aber zeigt sich in dieser Zeit eine be- _ 
deutende Kohlensäure- und Wassermehrabgabe. 

Diese Tatsachen, zusammen betrachtet mit der Veränderung der 
Atmung bei 33,0°, sind wohl unbestreitbar der Ausdruck einer gestörten 
Wärmeregulation. Weil das Tier nicht regulieren kann, gibt es bei nor- 
maler Temperatur schon eine zu große Menge Kohlensäure und Wasser 
ab, als den Bedürfnissen entspricht, bei erhöhter Temperatur bleibt die 
Kohlensäureabgabe ebenfalls zu hoch, die Wasserabgabe aber zu gering. 
Die eingangs geäußerte Vermutung hat sich also bestätigt: Was Bol- 
dyreff an Hand von Rectalmessungen beim Kaninchen nicht nach- 
weisen konnte, ist im Verhalten des Stoffwechsels deutlich zum Ausdruck 
gekommen. 

Im einzelnen nun ist der Kurvenverlauf, wie schon gesagt, ein sehr 
unregelmäßiger, vielleicht auch als Ausdruck sich schon früh geltend 
machender Kompensationsbestrebungen. Wirklich sind diese Erschei- 
nungen nach Ablauf von etwa 4 Wochen zurückgegangen. Und in der 
nun zu schildernden ‚zweiten Periode war das äußere Verhalten des 
Tieres gleich dem vor der Operation: Die Hitzepolypnoe war wieder 
regelmäßig vorhanden, der Mund stand weit offen, und das Tier streckte 
sich möglichst lang aus. Und trotzdem zeigt sich nun bei allen Tem- 
peraturen eine allgemeine Herabsetzung der Kohlensäure- und Wasser- 
ausscheidung. Allerdings, wenn man nur auf die Durchschnittswerte 
abstellt, macht die Wasserabgabe bei 20,09 eine Ausnahme, da sie noch 
bedeutend über dem Durchschnittswert des Normaltieres steht. Eine 
Betrachtung der Kurve auf Blatt I läßt aber unzweideutig eine Tendenz 
zum Sinken erkennen. Р 
| Wenn sich der Einwand erheben sollte, die Herabsetzung der 
Wasserabgabe bei höherer Temperatur sei nur die. Folge des Nichtauf- 
tretens der Hitzepolypnoe — also des Versagens der Wärmeregulation, — 
so ist durch diese Versuchsreihe an einem und demselben Tier bewiesen, 
daß dies wirklich ein Grund sein kann. Daß aber das Tier in der 
zweiten Periode trotz der vorhandenen Hitzepolypnoe Herabsetzung der 
Kohlensäure- und Wasserausscheidung zeigt, beweist, daß noch direkte 
Einflüsse der Schilddrüse auf den Stoffwechsel bestehen. 

ож 
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П. Thyreoidektomiertes Tier C. 
а) Bei 20,09 Außentemperatur: 





















Hat? Körpergew.| Pro kg Körpergewicht 
Nr. des Dat У дев u. Stunde abgegebene 
Vers. А en Sta Tieres Menge 
ege g HO со, 


















Normaldurchschnittswerte 1,0082 1,4512 





16 5. Ш. 120,0 1500 1,4000 1,4444 
19 7. Ш. 120,0 1470 1,2108 1,4625 
22 10. III. 122,0 1500 1,0666 1,1866 
25 12. III. 122,0 1530 1,0784 1,0392 
27 14. III 120,0 1550 0,9548 1,2322 
81 17. Ш. 120,0 1500 0,7266 - 1,2133 
34 20. III. 120,0 1570 0,8853 1,2738 
37 24. III. 120,0 1570 0,9936 1,8121 
40 27. III. 120,0 1600 0,7125 0,9937 ` 
Gesamtdurchschnittswerte . . . . . . . , . 1,0054 1,2408 
Durchschnittswerte vom 12. bis 27. III. 0,8918 1,1773 
In °/, der Normaldurchschnittswerte . . 89,1 81,1 








b) Bei 27,0° Außentemperatur: 









Körpergew.| Pro kg Körpergewicht 
des u. Stunde abgegebene 





Ventilation 
in Liter 
pro Std. 








Normaldurchschnittswerte 


18 6. Ш. 120,0 1470 
21 8. Ш. 120,0 1400 
24 10. Ш. 120,0 1450 
30 17. Ш. 120,0 1500 
32 19. Ш. 120,0 1490 
85 22. Ш. 120,0 1550 
38 26. Ш. 120,0 1600 
Durchschnittswerte . . . 0...0... 


In 9, der Normaldurchschnittswerte . 
с) Bei 88,09 Außentemperatur: 








Be Ventilation Körpergew.| Pro kg Körpergewicht 











St des u. Stunde abgegebene 
Vers. Datum a r Tieres Menge 

И р 8 g но | со, 
Normaldurchschnittswerte 2,8159 1,3254 
17 5. II. 122,0 1500 2,6133 1,3000 
20 7. Ш. 122,0 1470 2,7208 1,2653 
23 10. Ш. 120,0 1500 2,3200 1,1333 
26 12. ПІ. 120,0 1530 2,4117 1,0522 
28 14. III. 120,0 1550 2,1483 0,9741 
29 17. Ш. 120,0 1500 2,7533 0,9933 
33 20. Ш. 120,0 1570 2,2229 1,0700 
36 24. III. 120,0 1570 2,7006 1,0060 
39 27. Ш. 120,0 1600 2,7681 0,9562 
Gesamtdurchschnittswerte . . . . 2": 2... 2,5176 1,0722 
Durchschnittswerte vom 10. bis 27. im. 2,4749 1,0264 

In °/, дег Normaldurchschnittswerte . 88,0 77,6 
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Die Resultate sind ferner in den Kurven der Blätter 7, 8 und 9 
niedergelegt. Die Atmung des Tieres war nie verändert, die Hitzepolypnoe 
war immer deutlich vorhanden. Die Thyreoidektomie hat bei diesem’ 
Tier zur Folge gehabt, daß die Kohlensäure- und Wasserausscheidung 
vom siebenten Tage nach der Operation an sanken. 

Diese Resultate und die der zweiten Periode des Tieres A lassen 
sich in folgendes Schema zusammenfassen: 











Wasserabgabe Kohlensäureabgabe 
bei einer Temperatur von | bei einer Temperatur von 
20° | 27° 33 








Па...) o< | о> | о> ES | о> | о> 
TierC ....| о> о> о> о> о> о> 


(Mit einem kleinen Kreis О bezeichne ich darin den jeweiligen, für die 
betreffende Temperatur gefundenen Durchschnittswert des Normaltieres.) 

Daraus erkennen wir: Die Entfernung der Schilddrüse hat beim 
Kaninchen eine Herabsetzung der Kohlensäure- und Wasserabgabe zur 
Folge. 


III. Splenektomiertes Tier B. 


a) Bei 20,09 Außentemperatur: 





Ventilation Körpergew.| Pro kg Körpergewicht 














Nr. des oT; des u. Stunde abgegebene 
Vers. Datuni А a. > Tieres Menge 
Un g но | со, 
Normaldurchschnittswerte 0,5082 1,3139 
13 26. II. 120,0 1360 0,8529 1,2059 
15 28. II. 126,0 1320 0,9924 1,2575 
17 1. III: 120,0 1290 0,7829 1,2713 
19 3. Ш. 120,0 1240 0,7016 | 1,5821 
24 7. Ш. 120,0 1460 1,3219 1,4589 
27 9. III. 120,0 1410 1,4326 1,5957 
30 11. Ш. 120,0 1430 0,9930 1,4405 
32 13. Ш. 120,0 1500 1,4666 1,4666 
88 19. III. 120,0 1590 1,2075 1,6477 
41 20. III. 120,0 1550 1,0322 1,4903 
44 22. Ш. 120,0 1540 0,9025 1,2727 
47 26. Ш. 120,0 1550 1,2064 1,2000 
49 5. IV. 120,0 1650 1,3394 1,3752 
Gesamtdurchschnittswerte ......... 1,0947 1,4003 
Durchschnittswerte vom 7. bis 20. III. 1,2423 1,5166 
In °/, der Normaldurchschnittswerte . . 155,2 115,7. 
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Ъ) Bei 27,0° Außentemperatur: 





Körpergew.| Pro kg Körpergewicht 











+ Nr. des Datum at des u. Stunde abgegebene 
Vers. ro Std Tieres Menge 
De Е но | со, 
Normaldurchschnittswerte 1,8378 | LIN 10 
26 8. II. 122,0 1300 2,2846 1,0076 
29 10. III. 122,0 1350 1,9703 1,0414 
¿ 86 18. Ш. 120,0 1450 1,9448 1,1517 
42 21. III. 120,0 1520 1,7763 1,2565 
45 25. III. 120,0 1570 1,9490 1,1146 
Durchschnittswerte . . . 2. 2: 2 2 2 20. 2,0450 1,1149 
In °/, der Normaldurchschnittswerte . . . . | 111,7 94,4 


с) Bei 33,0% Außentemperatur: 





Körpergew.| Pro kg Körpergewicht 






















KS des Datin E des u. Stunde abgegebene 
ers. bro Std Tieres Menge 
р 4 g H,0 CO, 
Normaldurchschnittswerte 2,7731 1,2230 
14 27. П. 122,0 1370 2,5329 |. 1,2335 
16 28. II. 120,0 1300 2,2692 1,0923 
18 3. Ш. 120,0 1240 1,7741 1,3627 
22 5. Ш. 120,0 1450 2,9517 1,5241 
28 9. III. 120,0 1410 8,1415 1,8751 
81 11. II. 120,0 1430 2,8671 1,2307 | 
33 13. Ш. 120,0 1500 2,9200 1,3333 
35 16. III. 122,0 1460 3,1164 1,4315 
40 20. Ш. 120,0 1550 2,8903 1,2516 
43 |. 22. Ш. 120,0 1540 8,7012 1,0779 
46 26. III. 120,0 1550 2,9870 1,1548 
48 5. IV. 120,0 1650 2,7333 | 1,8818 
Gesamtdurchschnittswerte . . . . . 2.2... 2,7403 | " 1,2707 
Durchschnittswerte vom 5. bis 20. III. . . . 2,9810 1,3577 
In 9, der Normaldurchschnittswertte . . . | 107,5 | 111,2 


Ausgenommen die Kohlensäureabgabe bei 27,0° zeigt das Tier als 
Folge der Splenektomie sowohl bei normaler als auch bei erhöhter Tem- 
peratur vermehrte Ausscheidung von Wasser und Kohlensäure. 

IV. Splenektomiertes Tier D. 

а) Bei 20,0° Außentemperatur: 





SE Körpergew.| Pro kg Körpergewicht . 
Nr. des Ventilation 

















Sa TI des u. Stunde abgegebene 
Vers. > + Gre Tieres Menge 
Vans SK H,O со, 

Normaldurchschnittswerte 1,2239 1,3977 

26 31. Ш. 120,0 1450 1,0896 1,4206 
29 2. IV. 120,0 1470 1,4829 1,2721 
32 4. IV. 120,0 1430 1,4545 1,6013 
35 7. IV. 120,0 1450 -| 1,4137 1,6551 
38 9. IV. 120,0 1500 1,3733 1,6533 
41, 11. IV. 120,0 1670 1,3383 1,5294 
44 14. IV. 120,0 1650 1,0424 1,5818 
Durchschnittswerte . . 2 2 2 2 2 2220. 1,3135 1,5305 





In °/, der Normaldurchschnittswerte . . . . [ 1076. | 110,1 
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b) Bei 27,0° Außentemperatur: 








| Körpergew. Pro kg Körpergewicht 











Ventilation 
Nr. des Өш des u. Stunde abgegebene 
Vers Datum = er Tieres Menge 
х k | HA | CO, 
Normaldurchschnittswerte | 1,7663 1,3857 
27 1. IV. 120,0 1500 1,5800 1,6066 
30 3. IV. 120,0 1470 1,4625 1,5442 
33 5. IV. 120,0 1420 1,5915 1,2816 
36 8. ІУ. 120,0 1490 1,9060 1,4568 
39 10. IV. 120,0 1640 1,7560 1,5300 
42 12. IV. 120,0 1670 1,8742 1,5269 
45 15. IV. 120,0 1650 2,2727 1,4000 
Gesamtdurchschnittswerte . ...... Nr 1,7775 1,1736 
Durchschnittswerte vom 8. bis 15. IV. . . . 1,9522 1,4708 
In °/, der Normaldurchschnittswerte . . . . | 110,4 106,5 





с) Bei 33,0° Außentemperatur: 








Körpergew.| Pro kg Körpergewicht 











Ventilati 
m des Datum an Tr des u. Stunde abgegebene 
ers те. 14 Tieres Menge 
H i g | но | œ 
Normaldurchschnittswerte 2,7073 1,1784 
25 31. III. 120,0 „ 1450 2,8068 1,5172 
28 2. ІУ. 120,0 1470 2,4353 1,2448 
81 4. ТҮ. 120,0 1480 2,5184 1,2797 
84 7. ІУ. 120,0 1450 9,6965 1,4489 
37 9. IV. 120,0 1500 3,0266 1,4866 
40 11. IV. 120,0 1670 2,5889 1,4850 
48 14. IV. 120,0 1650 2,5939 1,5151 
Durcehschnittswerte . . . 22 2 2 20.0. 2,6674 1,4266 7 
In 9%; der Normaldurchschnittswerte . . . . 98,7 121,9 





Auch hier zeigt sich als Folge der Splenektomie eine deutliche 
Steigerung der Kohlensäure- und Wasserabgabe. Nur für die Wasser" 
abgabe bei 33,0° bleibt der Durchschnittswert wieder unter dem Normal- 
durchschnittswerte zurück. Die Betrachtung der Kurve auf S. 32 läßt 
aber auch hier doch eher eine Tendenz zum Steigen erkennen. 


Zusammenfassend lassen sich die Resultate der beiden milzlosen 
‚ Tiere in folgendes Schema kleiden: 





Wasserabgabe Kohlensäureabgabe 
bei einer Temp. von bei einer Temp. von 


20% T et | 88% 20° | 270 | 880 


Tir B... | o£ | os Гос | ss о> | 25 
ge, ‚Di due] OZ Ee: AE O< о< O% 
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Eine Veränderung der Respiration konnte bei keinem dieser Tiere 
beobachtet werden. ў 


Vergleicht man endlich das Verhalten der milzlosen Tiere mit dem 
der schilddrüsenlosen, so ergibt sich: Gegenüber der Norm zeigen 
schilddrüsenlose Tiere eine verminderte, milzlose aber eine 
erhöhte Kohlensäure- und Wasserabgabe. 


Wenn dem wirklich so ist, so mußte es gelingen, an ein und dem- 
selben Tier, die durch die Exstirpation des einen Organs gesetzte Ver- 
änderung durch nachfolgende Entfernung des antagonistischen Organs 
zu kompensieren. Das. ist der notwendige Schluß aus den bisherigen 
Resultaten. Der Beweis sollte durch das Experiment geliefert werden, 
und es wurde daher das thyreoidektomierte Tier С nachträglich ent- 
milzt. Die Resultate geben die folgenden Tabellen und die Kurven 
auf 8. 32 und 33 wieder. | 


a) Bei 20,0% Außentemperatur: 








Ventilation. Körpergew.| Pro kg Körpergewicht 











Nr. des а дев u. Stunde angegebene 
Vers. Datum ann Tieres Menge 
p j g H,O CO, 
Durchschnittswerte nach der Thyreoidektomie 0,8918 | 1,1773 
42 31. III. 120,0 1520 0,9013 1,0855 
45 2. IV. 120,0 1500 0,9533 1,1133 
48 4. IV. 120,0 1550 1,0516 1,0967 
51 7. IV. 120,0 1600 1,0125 1,2062 
55 9. IV. 120,0 1630 0,9570 1,0981 
58 11. IV. 120,0 1670 1,0778 1,0419 
61 14. IV. 120,0 1690 1,0532 1,1065 
Durchschnittswerte . . . . 2.222000. 1,0005 1,1068 
In °), der Normaldurchschnittswerte . . . . | 100,0 76,3 


b) Bei 27,0° Außentemperatur: 


e Á nn nennen ner nn ner 
Körpergew.| Pro kg Körpergewicht 
Nr. des Ventilation des u. Stunde abgegebene 
у Datum in Liter A 
ers. SECHER Tieres ee 
p g H,O со, 




















Durchschnittswerte nach der Thyreoidektomie 1 ‚4035 0,9468 
43 1. IV. 120,0 1560 1,5512 1,1730 
46 3. IV. 120,0 1530 1,0588 1,0588 
49 5. IV. 120,0 1570 1,5923 1, ‚0063 
53 8. IV. 120,0 1600 1,6750 1,0562 
56 10. IV. 120,0 1690 2,0177 1,0769 
59 12. IV. 120,0 1660 1,9036 1,0060 
62 15. IV. 120,0 1650 1,8020 1, ‚0598 
1 GC 


“Durehschnittswerte . . 2» 2 2 2 2 2 22. 1,6527 
In °/, der Normaldurchschnittswerte . . . . 91,3 74, 
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с) Bei 33,0% Außentemperatur: 











Körpergew. Pro kg Körpergewicht 


Ventilation 














= des Datum in Liter des u. Stunde abgegebene 
етв. SET Tieres Menge 
P $ g HO со, 
Durchschnittswerte nach der Thyreoidektomie 2,4749 1,0264 
41 31. II. 120,0 1520 2,6118 0,9802 
44 2. IV. 120,0 · 1500 2,4466 0,8866 
47 4. IV. 120,0 1550 2,4516 0,9876 
50 7. IV. -120,0 1600 2,5125 1,0750 
54 9. IV. 120,0 1630 2,9079 1,0858 
57 10. IV. 120,0 1670 2,5508 1,0958 
60 14. IV. 120,0 1690 2.6272 1,2485 
Durchschnittswerte . . . . . АЕ: 2, 2,5569 4,0514 
In 9, der Normaldurchschnittswerte . . . - 91,3 79,6 


Im Schema stellt sich das so dar: 











Wasserabgabe Kohlensäureabgabe 
bei einer Temp. von bei einer Temp. von 


20° | 27° | 33° [| 20° | 27° | ap 


ee зе? |с ^к [шше ee 


(Mit einem Minuszeichen — bezeichne ich darin die Durchschnitts- 
werte nach der Thyreoidektomie). 

Wenn auch die Kohlensäureabgabe bei 20,0° gegenüber dem schild- 
drüsenlosen Tier nicht gesteigert ist, so läßt sich doch für alle andern 
Temperaturpunkte deutlich eine Steigerung der Kohlensäure- und Wasser- 
abgabe erkennen. Damit ist der Beweis erbracht, daß der Satz der 
antagonistischen Wirkung von Schilddrüse und Milz auf den Stoffwechsel 
auch für das.Kaninchen Gültigkeit hat. 








Verhalten von Gewicht und Temperatur der Tiere vor und 
nach der Operation. 


Bezüglich der Gewichte kann ich mich kurz fassen. Ein Blick ant 
die unterste Kurve der Blätter 1 bis 12 im Anhang zeigt, daß nach 
einem postoperativen Abfall bei allen Tieren, sowohl schilddrüsen- wie 
milzlosen, eine langsame Gewichtszunahme stattfand. 

Die Temperatur wurde im Rectum bestimmt. Die Anregung dazu 
gab Prof. Spiro, der gerade zu Beginn meiner Arbeit im Asherschen 
Institute anwesend war. Aus technischen Gründen konnten die Messungen 
jeweilen nur vor und unmittelbar nach den Versuchen ausgeführt werden. 
Aber auch so war es nicht möglich, sie konsequent durchzuführen, und 
ich bin in der Folge ganz davon abgekommen. Denn auch für diese 
Prozedur zeigten sich die Tiere sehr resistent. Und unglücklicherweise 
war es gerade noch so, daß diejenigen Tiere, die sich in der Respira- 
tionskammer ruhig verhielten, gar nicht gemessen werden konnten, ohne 
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däß enorme Aufregungszustände provoziert worden wären. Ich halte 
dafür, daß es am besten ist, diese, auf die Temperatur gerichtete Unter- 
suchung, vollständig von den Stoffwechselbestimmungen zu trennen. 
Dennoch gebe ich im folgenden die Resultate der ausgeführten Messungen, 
ohne sie aber weiter zu diskutieren, da ich mir ihrer Lückenhaftigkeit 
wohl bewußt bin. 








Temperatursteigerung 


des Tieres A des Tieres B des Tieres О 
vor der Op. |nach der Op. 


21° | 330 | 27° 


















0,70| 1,60 
0,70| Lo 





Die Resultate. 


Die Ergebnisse meiner Untersuchungen lassen sich in 
folgende Schlußsätze zusammenfassen: - 

I. Die Haldanesche Methode für Stoffwechselunter- 
suchungen am Kaninchen ist für Bestimmungen bei verschie- 
dener Außentemperatur ausgearbeitet worden. 

II. Schließt man beständig unruhige Tiere von den Ver- 

“suchen aus, so eignet sich auch das Kaninchen vorzüglich für 
Stoffwechseluntersuchungen. 

III. Kaninchen reagieren auf Thyreoidektomie in zwei 
Arten: | 

а) In einer ersten Periode zeigt sich bei normaler Außen- 
temperatur (20°) eine Steigerung der Kohlensäure- und Wasser- 
ausscheidung. Gleichzeitig tritt eine auffallende Veränderung 
der Respiration bei erhöhter Außentemperatur zutage. Die 
Hitzepolypnoe fällt vollkommen weg. Die Wasserabgabe sinkt 
enorm, die Kohlensäureausscheidung ist ganz gering erhöht. 

Der Wegfall der Hitzepolypnoe ist als ein neues Symptom 
des Mangels der Schilddrüse beim Kaninchen zu bezeichnen. 
| b) Die unter a) charakterisierte Periode zeigt sich gar 
nicht- oder klingt ab und geht in eine zweite über, wo Kohlen- 
säure- und Wasserausscheidung bei normaler Außentemperatur 
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herabgesetzt sind. Bei erhöhter Außentemperatur aber besteht 
wieder deutlich Hitzepolypnoe, und trotzdem sind sowohl Wasser- 
wie Kohlensäureausscheidung vermindert. 

IV. Splenektomierte Tiere zeigen bei normaler Außen- 
temperatur gesteigerte Wasser- und Kohlensäureabgabe. Diese 
Steigerung bleibt auch bestehen bei erhöhter Außentemperatur. 
Eine Respirationsveränderung ist nicht bemerkbar. 

Y. Entfernt- man einem schilddrüsenlosen Tier nachträg- 
lich die Milz, so beginnt die auf die erste Operation hin ver- 
minderte Kohlensäure- und Wasserausscheidung wieder zu 
steigen. - d s 

VI. Durch die unter III, IV. und V. mitgeteilten Re- 
sultate meiner Arbeit erhält der bisher nur für die Ratte streng 
gültige Satz von der antagonistischen Wirkung von Schilddrüse 
und Milz auf den Stoffwechsel eine weitere Stütze durch Nach- 
weis seiner Gültigkeit auch für das Kaninchen. 
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Über die Methodik der Viscositätsbestimmung 
bei organischen Kolloiden. 


Von 
E. Rothlin. 
(Aus dem physiologischen Institut der Universität Zürich.) 


(Eingegangen am 23. Juni 1919.) 
Mit 11 Figuren im Text. 


Einleitung und Fragestellung. 


Die physikalisch-chemischen Untersuchungsmethoden haben 
seit Graham eine hervorragende Bedeutung bei allen Forschungs- 
disziplinen erlangt, deren Untersuchungsziel das Studium des Zu- 
standes und der Zustandsänderungen der Flüssigkeiten und Lösun- 
gen ist. Unter diesen Methoden spielt die Bestimmung der Viscosität 
oder inneren Reibung nicht mit Unrecht eine um so wertvollere 
Rolle, als sie die Messung von Zustandsänderungen in relativ 
einfachster und zuverlässiger Weise gestattet. Die Viscosi- 
metrie ist außerdem eine außerordentlich empfindliche Meß- 
methode. Sie dient vorzugsweise für das Studium der Emul- 
soide als feinster Indicator für qualitative und quantitative 
Veränderungen, wie solche teils spontan, teils durch die ver- 
schiedenen physikalischen und chemischen Faktoren wie Kon- 
zentration, mechanische Behandlung, Temperatur, Druck, Elek- 
trolytzusätze usw. hervorgerufen werden. Alle diese Faktoren, 
obwohl eigentlich voneinander unabhängig, beeinflussen sie die 
Viscosität eines Systems nach dem allgemeinen Superpositions- 
gesetz und kommen in dem Gesamtwerte der inneren Reibung 
zum Ausdruck. Die Analyse über den Einfluß dieser ver- 
schiedenen Faktoren, welche die Viscosität mitbedingen und 
sich im Gesamteffekt überlagern ist die Aufgabe einer wissen- 


E. Rothlin: Methodik d. Viscositätsbestimmung b. organ. Kolloiden. 35 


schaftlichen Forschung der inneren Reibung. Der Erfolg der 
Untersuchung erstreckt sich nicht nur auf das spezielle Ver- 
halten der betreffenden Lösung beim Strömen in Capillar- 
röhren, sondern es besteht die Möglichkeit, aus den Resultaten 
dieser Meßmethode auf spezifische Eigenschaften von bestimm- 
ten Körpern und Körperklassen in Lösung zu schließen, die 
bei organischen kolloidalen Lösungen angetroffen, den Biologen 
mit besonderem Interesse erfüllen. 


. So sind Beziehungen und Reaktionen zwischen Dispersionsmittel 
und dispergierter Phase, Gleichgewichtsverschiebungen, Dissoziations- und 
Ionisationszustände und deren Veränderungen, hydrolytische Spaltung, 
sowie Kondensation und Komplexbildung, Sol- und Gelbildung mittelst 
der Viscosimetrie der Untersuchung zugänglich. Das Studium der 
inneren Reibung an Lösungen pflanzlichen und tierischen Ursprunges 
bietet Aufschlüsse über deren Eigenschaften und kann uns Vorgänge im 
Organismus erklären helfen. Die Viscositätsbestimmüung wird mit beson- 
derem Erfolg betrieben, wenn sie uns Aussagen über die strukturellen 
Eigenschaften von organischen Kolloiden ermöglicht. 

Unbedingte Voraussetzung für die Richtigkeit der mittelst der Vis. 
cosimetrie gewonnenen Resultate und die Möglichkeit der theoretischen 
und praktischen Auswertung derselben, ist eine absolut einwandfreie 
Methodik. Diese Forderung verlangt eine systematische Untersuchung 
über den Einfluß aller jener Faktoren, welche die innere Reibung be- 
einflussen. 

Die Untersuchungen von Slotte!), Thorpe und Rodger®) u. a. 
haben gesetzmäßige Beziehungen zwischen Temperaturkoeffizient und 
der Viscosität von molekular gelösten Flüssigkeiten innerhalb bestimm- 
ter Grenzen gefunden, und vielleicht werden sich auch bei gründlichem 
und systematischem Vorgehen für kolloidale Lösungen die heute bekann- 
ten qualitativen Beziehungen zwischen innerer Reibung und Temperatur 
quantitativ ausdrücken lassen. 

Wie verhält es sich mit dem Einfluß des Druckes bzw. der Durch: 
flußgeschwindigkeit auf die innere Reibung? Ist die innere Reibung eine 
Eigenschaft, welche von der Ärt der Bewegung unabhängig ist, oder ist 
außer der Temperatur die Durchflußgeschwindigkeit einer Lösung ein 
zu berücksichtigender Faktor für die Größe der inneren Reibung? Poi- 
seuille fand, daß der Strömungswiderstand dem treibenden Drucke bzw. 
der Durchflußgeschwindigkeit proportional ist und daher die innere 


1) Slotte, К. Е., Über die innere Reibung einiger Lösungen und 
die Reibungskonstante des Wassers bei verschiedenen Temperaturen. 
Wied. Ann. 20, 257 bis 267, 1883. 

2) Thorpe und Rodger, On the relations between the viscosity 
of liquids and their chemical nature. Phil. Trans. London, 185, A. Part. II, 
390 bis 710, 1894. 

8* 


36 E. Rothlin: 


Reibung für ein bestimmtes Flüssigkeitsvolumen eine konstante Größe 
darstellt. Hagen!) und Reynolds?) haben zuerst auf eine diesbezüg- 
liche Unstimmigkeit aufmerksam gemacht, indem von einer oberen Grenze 
der Durchflußgeschwindigkeit an die geordnete Bewegung in eine un- 
geordnete übergeht, wobei der Widerstand wächst. Eine Unstimmigkeit 
infolge nicht proportionalem Verhalten der Durchflußgeschwindigkeit 
zum treibenden Drucke im Gebiete der gleitenden Bewegung ist von 
Du Pré Denning und Watson?) für Blut und mit aller Deutlichkeit 
von W. R. Heß) an Blut, Gelatine und Stärkelösungen nachgewiesen 
worden. Schibig?°) (unter Leitung von Zangger) hat an einigen Ver- 
suchen die Resultate von Heß für Gelatine und Rothmann®) für Blut 
bestätigt. Eine Ausdehnung der Untersuchungen auf die erwähnte Un- 
stimmigkeit im Poiseuilleschen Strömungsgebiet bei hydrophilen Kol- 
loiden mag daher bei der Bedeutung der Kenntnis der inneren Reibung 
dieser Körperklasse angezeigt erscheinen. 


Dem experimentellen Teil der eigenen Untersuchungen 
soll ein Überblick der bisher geübten Methodik und der damit 
gewonnenen Resultate der Viscositätsbestimmung bei kolloidalen 
Lösungen vorausgehen. Eine anschließende Kritik wird die 
Anforderungen einer sachgemäßen Methodik der Viscosimetrie 
ins Auge fassen. Um Mißverständnissen vorzubeugen, möchte 
ich eine terminologische Bemerkung anfügen. Wenn im Titel 
des Aufsatzes und in den folgenden Ausführungen von orga- 
nischen Kolloiden gesprochen wird, so bin ich mir bewußt, 
daß es nur kolloidale Zustände und nicht kolloidale Körper gibt. 
Der heutige Sprachgebrauch gebietet mir die Benutzung der 


1) Hagen, Abhandlungen, Berlin 1854. 

2) Reynolds, Osb., On experim. investigation of the circumstan- 
ces, which determine whether the motion of water shall be direkt or 
sinuous and of the law of resistence in parallel channels. Phil. Trans. 
Roy. Soc. London. A. 174, Part. II, 935, 1883. 

з) Du Pré Denning und Watson; The viscosity of blood. Proc. 
of Roy. Soc. London. B. 78, 328 bis 358, 1906. 

4) Heß, W. R., Reibungswiderstand des Blutes und Poiseuille- 
sches Gesetz. Zeitschr. f. klin. Med. 71, Н. 5 bis 6, 1 bis 7. — Idem: Der 
Strömungswiderstand des Blutes gegenüber kleinen Druckwerten. Arch. 
f. Anat. u. Physiol. (Physiol. Abt.) 1912, 197 bis 214. — Idem: Gehorcht 
das Blut dem allgemeinen Strömungsgesetz der Flüssigkeiten? Arch. f. 
d. ges. Physiol. 162, 187 bis 224, 1915. 

5) Schibig, Über die Bedeutung der Viscositätsmessung für die 
Kenntnis der org. Kolloide. Inaug.-Diss. Zürich, 1913. 

6) Rothmann, Ist das Poiseuillesche Gesetz für Suspensionen 
gültig? Arch. f. d. ges. Physiol. 155, 318 bis 348, 1914. 
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Nomenklatur wie sie auch in den modernsten Lehrbüchern der 
Kolloidehemie beibehalten ist. 


I. Teil. 


1. Bisher geübte Methoden der Viscositätsbestimmung und 
der damit gewonnenen Resultate bei organischen. Kolloiden. 


Die Methoden für die Bestimmung der Viscosität bei organischen 
Kolloiden sind dieselben, welche bisher allgemein beim Studium der 
Eigenschaften von isotropen und anisotropen Flüssigkeiten, wissenschaft- 
lich und praktisch, Anwendung fanden. Im wesentlichen sind sie zwei- 
facher Art: 

1. Das Strömen von Flüssigkeiten und Lösungen durch relativ enge 
Capillaren bei einem gegebenen kongtanten Drucke. Diese meist geübte 
Methode ist als Transpirationsmethode bekannt. Sie beruht auf 
der Messung des Strömungswiderstandes, welcher überwunden werden 
muß, um ein Flüssigkeitsvolumen durch eine Röhre unter Berücksichti- 
gung bestimmter Faktoren (Röhrendimensionen, Druck, Temperatur und 
Zeit) zu treiben. 

2. Die zweite Methode beruht auf ganz anderer Anordnung; es ist 
die sog. Dämpfungsmethode. Sie wird auf verschiedenen Wegen, 
realisiert: ` 

a) durch die Messung der Dämpfung, die eine schwingende Scheibe 
oder Kugel in der zu prüfenden Flüssigkeit erfährt. 

b) durch die Messung der Dämpfung, die eine Flüssigkeit auf 
die Wände eines Hohlkörpers ausübt, der mit der zu prüfenden Flüssig- 
keit gefüllt und in Drehung versetzt wird. . 

Die Dämpfungsmethode mißt die innere Reibung aus der gleich- 
förmigen Dämpfung, die eine schwingende Scheibe oder Kugel durch den 
Widerstand in einer benetzenden Flüssigkeit erfährt. Als Maß für die 
Berechnung der inneren Reibung nimmt man das logarithmische De- 
krement, das den natürlichen Logarithmus des Dämpfungsverhältnis- 
ses zweier aufeinanderfolgender Amplituden darstellt. 

Helmholtz und von Piotrowsky!) haben mit der Methode b) 
eine Reihe von Versuchen an molekular- und kolloiddispersen Flüssig- 
keiten und Lösungen ausgeführt. Die Resultate sind unbefriedigend, da 
sich der Gleitungsfaktor der Flüssigkeit an der Wand störend geltend 
machte, und zwar in quantitativ verschiedenem Grade für die verschie- 
denen Flüssigkeiten. Die Resultate an organischen Kolloiden sind 
mit demselben Fehler behaftet und Helmholtz hat sich die mühsame 
Berechnung erspart, „weil den Resultaten doch keine große Genauigkeit 
beizulegen war“. Ausführliche Experimente mit der Dämpfungsmethode а) 


ү 


1) Helmholtz und von Piotrowsky, Über Reibung tropfbarer 
Flüssigkeiten, Wissenschaftliche Abhandl. 1, 172 bis 222, 1882. 
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liegen vor von Garret?), der mit der Anordnung von Grotian 
mittels einer schwingenden Scheibe gewissenhafte Viscositätsmessungen 
an Gelatine- und Eiweißlösungen sowie an Kieselsäure ausführte. Garret 
konnte konstante Werte für alle drei Lösungen nur zu Beginn, d. h. 
gleich nach dem Eintauchen der schwingenden Scheibe finden, schon 
nach kurzer Zeit, auch bei konstant erhaltener Temperatur, wurden die 
Werte der inneren Reibung verschieden, die Resultate unsicher und nicht 
vergleichbar. - Die Anfangswerte sind ferner nur für niedrige Tempera- 
turen zuverlässig, bei höheren Temperaturen sollen. Ungenauigkeiten 
auftreten infolge Änderung der Temperaturströmungen in der Flüssigkeit, 
wodurch die Scheibe in ihrer Bewegung ungleichmäßig beeinflußt wird. 
Die Versuchsanordnung Garrets war ferner gegenüber Erschütterungen 
äußerst empfindlich. Garret, der gleichzeitig Parallelversuche mit der 
Transpirationsmethode ausführte, fand die mit der Durchflußmethode 
gewonnenen Werte des Reibungskogffizienten immer geringer als jene 
mit der schwingenden Scheibe. So betrug der Unterschied bei 35° für 
eine 2°/,ige Gelatinelösung ca. 26%,. Der Autor schließt daraus auf 
das Vorhandensein einer „anderen Art Reibung“, die die Dämpfung 
der schwingenden Scheibe verursacht. Diese „andere Art Reibung“ 
nimmt mit der Erstarrung zu. Die Erklärung dieser Erscheinung findet 
Garret in Quinckes Theorie über den Gelbildungsprozeß, den er 
auf die Ausbildung zweier Lösungen zurückführt: in eine kolloidreiche 
“und in eine kolloidarme. In der kolloidreichen Lösung entstehen Kugeln, 
Blasen, Schaumzellen oder zusammenhängende Massen, die sich gleich- 
sam als Ballast an der Scheibe festsetzen, und dadurch. wächst der 
Widerstand bzw. die Dämpfung. 

Mit dem Apparat mittels schwingender Scheibe von Liebermann?) 
hat Dienes?) an Eiereiweiß, und Pferdeblutserum Viscositätsmessungen 
gemacht. Da eine Angabe des Eiweißgehaltes bei Eiereiweiß fehlt, kann 
ein Vergleich mit den Werten von Garret nicht vorgenommen werden. 
Ein besonderer Befund von Dienes verlangt der Erwähnung. Je nach 
der Eintauchtiefe der schwingenden Scheibe erhält Dienes verschiedene 
Werte. Diese Erscheinung beobachtet Dienes sowohl an nicht kolloi- 
dalen als ‘ап kolloidalen Lösungen, mit dem Unterschied, daß bei nicht 
kolloidalen Lösungen, bei Wasser z. B., mit vergrößerter Eintauchtiefe 
die Dämpfung wächst und bei kolloidalen Lösungen gewöhnlich ab- ` 
nimmt. Die Differenzen sind erheblich. Ein Beispiel möge zur Illu- 
strierung erwähnt sein. 


1) Garret, Über die Viscosität und den Zusammenhang einiger 
Kolloidlösungen. Inaug.-Diss. Heidelberg, 1903. 

2) Liebermann, Ein Apparat zur Bestimmung дег Viscosität, be- 
sonders derjenigen von Serum und andern tierischen Flüssigkeiten. 
Diese Zeitschr. 33, 218 bis 221, 1911. 

з) Dienes, L., Beobachtungen über die innere Reibung іп kolloi- 
dalen und nicht kolloidalen Flüssigkeiten. Diese Zeitschr. 33, 222 
bis 224, 1911. 
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Tabelle I. 
Eiereiweiß 22°, 
Eintauchtiefe der Scheibe 3—4 шш 5—-6mm 7—8 шт 9—10 ши 
Logarithmisches Dekrement 0,044 61 0,031 70 0,032 90 0,034 67 


Dienes führt diese Erscheinung auf die Oberflächenfestigkeit der 
obersten Flüssigkeitsschicht zurück, die eine größere innere Reibung 
besitzt als die tieferen Schichten. 


Die Transpirationsmethode beruht auf den Gesetzen der 
Hydrodynamik. Girard!) gelangte bei Viscositätsstudien zum Gesetze 
der Proportionalität zwischen Durchflußgeschwindigkeit einer Flüssigkeit 
und dem angewandten Drucke. Die untersuchten Stoffe sind Wasser 
Äther, Alkohol und Milch. Dabei verhielt sich die Milch als organisches 
Kolloid angeblich wie eine homogene Flüssigkeit. Systematische Unter- 
suchufigen mit der Transpirationsmethode stammen von Poiseuille®); 
ррч 

1 
seiner Forschungen. Der Ausdruck ‘ist als das Poiseuillesche Gesetz 
bekannt. Die theoretische Entwicklung und die mathematische Berech- 
nung der Poiseuilleschen Formel haben besonders durch Stockes?) 
ar'pt 
Im’ woraus 
der Reibungskoeffizient 7 berechnet werden kann. Für die Anwendbar- 
keit des Poiseuilleschen Gesetzes sind folgende unbedingte Voraus- 
setzungen notwendig: Benetzbarkeit der Flüssigkeit mit der Capillar- 
wand, wodurch die sog. äußere Reibung ausgeschaltet ist; die Flüssig- 
keitsbewegung muß eine geordnete, gleitende Bewegung in Form von 
konaxialen, parallelen Flüssigkeitscylindern sein. Ferner darf die Ge- 
schwindigkeit des freien Ausflüsses aus der Capillare nur sehr gering 
sein; denn übersteigt man eine gewisse Grenze, so geht ein Teil der 
aufgewandten Energie in Form kinetischer Energie der ausfließenden 
Flüssigkeit verloren. In diesem Falle’ist eine Korrektur anzubringen, 
wie dies von Hagenbach, Couette, Gartenmeister, Wilberforce 
u.a. dargetan wurde. Fließt die Flüssigkeit aber in ein weites Gefäß, 
nachdem dieselbe die Capillare durchflossen hat, so wird der Energie- 
verlust unmerklich und der Fehler kann vernachlässigt werden. Rey- 





die bekannte empirische Formel V = К. ist das exakte Resultat 


und Hagenbach‘) zu folgender Gleichung geführt: У = 


1) Girard, Sur l’&coulement linéaire de diverses substances liqui- 
des раг des tubes capillaires de verre. Mém. de l’Acad. des Sciences de 
Institut de France 1816, 187 bis 274. 

2) Poiseuille, Recherches experimentales sur le mouvement des 
liquides de nature différente dans les tubes de très petits diamètres. 
Annal. de Chim. et Phys. (3. Ser.) 1843, 36. 

3) Stockes, On the theories of the internal friction of fluids in. 
motion of elastic solids. Trans. Cambridge Phil. Soc. 8, 287, 1849. 

t) Hagenbach, Pogg. Annal, 109, 385, 1860. 
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nolds, Osb.t), hat gefunden, daß die geordnete Bewegung bei einer 
oberen Grenze der Durchflußgeschwindigkeit in eine ungeordnete sog. 
turbulente Bewegung übergeht, dabei ändert sich der Strömungswider- 
stand und damit das Resultat der Messung der inneren Reibung. Damit 
ist die Ungültigkeit des Poiseuilleschen Gesetzes von einer 
obern Grenze der Strömungsgeschwindigkeit an bewiesen. 
Der Poiseuillesche Strömungszustand dagegen ist durch das Fließen in 
konaxialen Flüssigkeitszylindern charakterisiert und die Gleichförmigkeit 
der Bewegung nimmt mit. abnehmender Strömungsgeschwindigkeit zu. 
Eine ganze Reihe von Forschern hat die Gültigkeit des Poiseuille- 
schen Gesetzes für alle bisher untersuchten isotropen Flüssigkeiten und 
Lösungen übereinstimmend nachgewiesen. Die Methodik beruht allge- 
mein auf der Anordnung von Poiseuille, wobei aus einem Reservoir- 
gefäß die zu untersuchende Flüssigkeit bei einem -constanten Drucke 
durch. eine ebenmäßige Capillare fließt. Als Maß gilt der Reibungs- 
koeffizient o bzw. absolute Viscosität, wie er sich aus der Poiseuille- 
schen Gleichung berechnen läßt. Aus der Poiseuilleschen Gleichung 
geht ferner hervor, daß das Produkt pt, d. h. der treibende Druck mal 
Ausflußzeit, eine konstante Größe ist im Bereiche der geordneten Strö- 
mung. Viscosimetrische Studien mit kolloidalen Lösungen im Poi- 
seuilleschen Strömungsbereiche waren sehr oft Gegenstand der Unter- 
suchung. Die Versuche, die diesbezüglich mit einer prinzipiell ana- 
logen Methodik wie die von Poiseuille, gemacht wurden, beziehen sich 
auf Blut. So haben Ewald?®), Levy’), Hürthle‘) für Blut die Gül- 
tigkeit des Poisseuilleschen Gesetzes nachgewiesen. Damit schien der 
Beweis erbracht, daß ein Gemisch von Suspension und Emulsoid dem 
Poiseuilleschen Gesetze folgt. 

Mehr praktischen Bedürfnissen entsprechend bedient sich die Trans- 
pirationsmethode mit Vorliebe einer Messungsart, die die etwas um- 
ständliche Bestimmung der in der Poiseuilleschen Gleichung enthal- 
tenen Größen vermeidet. Durch den Vergleich der inneren Reibung bzw. 
der Ausflußzeit einer zu prüfenden Flüssigkeit mit derjenigen einer 
Standardflüssigkeit unter denselben äußeren Bedingungen gemessen, ge- 
langt man zu einem relativen Wert der inneren Reibung. Denn, 
fließt durch dieselbe Capillare, bei senkrechter Stellung, von derselben 
Länge, bei derselben Temperatur beide Male dieselbe Menge der Flüssig- 
keiten, so fallen die gleichbleibenden entsprechenden Größen aus der 
Poiseuilleschen Formel aus, und die noch verbleibenden Unbekannten 


führen zu folgendem Ausdruck: 1-7 wobei 


1) Reynolds, 1. с. S. 36. 

2) Ewald, С. A.: Über dio Transpiration des Blutes. Arch. f. 
Anat. u. Physiol. (Physiol. Abt.) 1877, 208 bis 249. 

3) Levy, Die Reibung des Blutes. Arch. f. d. ges. Physiol. 65, 
447 bis 472, 1896. ' І 

4) Hürthle, Über eine Methode zur Bestimmung der Viscosität 
des lebenden Blutes. Arch, f. d. ges. Physiol. 82, 415 bis 441, 1900. 
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п = der Reibungskoeffizient der zu prüfenden Lösung, 
n’ == der Reibungskoeffizient für Wasser, 

в = die Dichte der zu prüfenden Lösung, 

в! = die Dichte von Wasser, 

t = die Ausflußzeit der zu prüfenden Lösung, 

ť = die Ausflußzeit für das Wasser ist. \ 

Der ee des Wassers wird gleich 1 gesetzt und der 
Quotient 2 ist somit der Ausdruck des relativen Reibungskoeffizienten 
der zu untersuchenden Flüssigkeit. Der Standardapparat für die Be- 
stimmung der relativen inneren Reibung ist das Viscosimeter von Wilh. 
Ostwaldt), und die überwiegende Mehrzahl der Viscositätsbestimmun- 
. gen bei kolloidalen Lösungen sind entweder mit dem Apparat von Ost- 
wald oder einer Modifikation desselben ausgeführt worden. Solche Vis- 
cosimeter wurden von Mayer?), Du Pré Denning und Watson’), 
Determannt), Findlay’), Ferrai°) u. a. den jeweiligen Bedürfnissen 
entsprechend konstruiert. Das Motiv für die Modifikationen war dabei 
fast ein einheitliches: ein Viscosimeter für praktische Zwecke herzustel- 
len, das eine Viscositätsbestimmung mit kleinsten Flüssigkeitsmengen er- 
laubt. Das Ostwaldsche Viscosimeter besteht in einer senktecht ge- 
lagerten Capillare, die an jedem Ende mit einem Füll- bzw. Reservoir- 
ballon in Verbindung ist. Der treibende Druck wird- durch die Höhe 
der Flüssigkeitssäule und dem spezifischem Gewichte (hs) bewirkt. 


Der Ostwaldsche Apparat muß für die sichere Gewähr 
seiner Brauchbarkeit auf die Gültigkeit des Poiseuilleschen 
Gesetzes geeicht werden, wobei das Produkt p-t, Druckgefälle ` 
mal Ausflußzeit, nicht nur bei dem gegebenen Drucke der 
Schwere der Flüssigkeitssäule, sondern auch bei höheren Druck- 


werten konstant sein muß. 
Sehr zahlreich sind die Untersuchungen der relativen Vis- 
cosität an organischen kolloidalen Lösungen mit dem Prinzip 


е 

1) Ostwald-Luther-Drucker, Handb. f. physik.-chem. Messun- 
gen. 3. Aufl., Leipzig 1910, 230. 

2) Mayer, Présentation d’un nouveau viscosimetre. Compt. rend. 
Soc. Biol. 1901, 1139. 

3) Du Pré Denning und Watson, A simple form of ‚clinical 
viscosimeter. Lancet. 171, 89 bis 90, 1906. 

4) Determann, Ein einfaches, stets gebrauchsfertiges Blutviscosi- 
meter. Kongreß f. inn. Medizin, Wiesbaden 1907, 533. — Münch. med, 
Wochenschr. 1907, Nr. 23. 

5) Findlay, Viscosity of binary mixtures at their boiling points. 
Zeitschr. f. physikal. Chem. 69, 202, 1909. 

5) Ferrai, Richerche viscosimetriche sul sangue asfittico. Arch. 
di Fisiol. 1, 385 bis 397, 1904. 
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des Ostwaldschen Apparates. Wo. Ostwald!) faßt das große 
Versuchsmaterial in seinem Grundriß der Kolloidchemie zu- 
sammen in einer übersichtlichen Anordnung nach. den ver- 
schiedenen Faktoren, welche die innere Reibung dieser kolloi- 
dalen Lösungen beeinflussen. Ferner hat Handovsky?) die 
Resultate über innere Reibung und deren Bedeutung der Ei- 
weißkörper speziell dargestellt. Hier sollen diese Ergebnisse nur 
so weit Berücksichtigung finden, als sie mit dem Thema in engerer 
Beziehung stehen, und verweise im übrigen auf die genannten 
Werke, wo die einschlägige Literatur zu finden ist. An Suspen- 
soiden haben vor allem Friedländer), Bottazzi und > 
d’Errico*) (Glykogen) und Woudstra°), an Emulsoiden von 
Schröder!) (Gelatine), Garret”) (Gelatine, Eiereiweiß und 
Kieselsäure) und Levites®) (Gelatine) ausgedehntere Viscosi- 
tätsmessungen durchgeführt. Dabei wurde der Einfluß der 
Konzentration, der Temperatur, der zeitliche Einfluß, Elektrolyt- 
zusatz usw. eingehend berücksichtigt. Die Prüfung der Gültig- 
keit des Poiseuilleschen Gesetzes war bei der verwendeten 
Versuchsanordnung aller Autoren ausgeschlossen, denn alle 
Bestimmungen wurden mit Ostwalds Viscosimeter, d. h. nur 
mit dem von der Flüssigkeitssäule erzeugten Drucke vorgenom- 
‚men. Variationen des Druckgefälles bzw. der Durch- 
flußgeschwindigkeiten fehlen und damit auch der 
Nachweis’ des Verhaltens der Produkte pt (Druck mal 
Ausflußzeit). Dasselbe gilt von den Arbeiten von Hardy?), 


1) Wo. Ostwald, Grundzüge der Kolloidehemie. 4. Aufl. Dresden 
und Leipzig 1917. е 

2) Handovsky, Fortschritte in der Kolloidchemie der Eiweißkörper. 
Dresden 1911. 

з) Friedländer, Zeitschr. f. physikal. Chem. 38, 430, 1907. 

t) Bottazzi und d’Errico, Physiko-chemische Untersuchungen 
über das Glykogen. Arch. f. d. ges. Physiol. 115, 359 bis 385, 1901. 

5) Woudstra, Zeitschr. f. physiol. Chem. 63, 619, 1909. 

6) у. Schröder, Über Erstarrungs- und Quellungserscheinungen 
der Gelatine. Zeitschr. f. physikal. Chem. 45, 75 bis 120, 1903. 

7) Garret, l. с. S. 88. 

®) Levites, Beiträge zur Kenntnis des Gelatinierungsvorganges. 
Zeitschr. f. Chem. u. Industr. d. Koll. 2, .208, 1907. А 
| э) Hardy, Colloidal solution. The SES Journ. of Physiol. 
88, 251, 1905. 
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Мауег!), Pauli und Mitarbeiter®), Handovsky°), Fano 
und Rossi‘) u.a. Alle Forscher haben somit die Gültigkeit 
des Poiseuilleschen Gesetzes für die untersuchten kolloidalen 
Lösungen vorausgesetzt, da sie das Resultat ihrer Messungen 
als innere Reibung bezeichnen, was physikalisch nur zulässig 
ist, wenn das allgemeine Strömungsgesetz Anwendung findet. 

Du Pré Denning und Watson’) beobachteten bei vis- 
cosimetrischen Untersuchungen am defibrinierten Blute mit 
Anwendung von verschiedenem Druckgefälle eine Unstimmig- 
keit des Poiseuilleschen Gesetzes. Betrug der Capillardurch- 
messer weniger als 3 mm, so war das Ausflußvolumen dem 
treibenden Drucke nicht mehr proportional, sondern kleiner. 
Aus den folgenden Tabellen, die ihrer Arbeit entnommen sind, 
erkennen wir aber, daß bei abnehmendem Druckgefälle auch 
bei einem Capillardurchmesser von 3 mm die Produkte pt nicht 
konstant sind. Je niedriger das Druckgefälle, desto größer 
dieses Produkt. Die Ursache dieser Erscheinung führen die 
Autoren auf den Einfluß der Capillarweite zurück, und außer- 
dem soll die Anzahl der vorhandenen Blutkörperchen von 
wesentlicher Bedeutung sein. Daß diese Begründung den Tat- 
sachen nicht vollständig entspricht, wird im weiteren Verlauf 
der Arbeit gezeigt werden. 


Tabelle II. 
A. 
Plasma L 3,6:10% Blutkörperchen pro cmm 
Druck Ausflußzeit Produkt 
in em Hg = р in Sek. = ё pt 

12,8 65,8 842,24 
10,1 85,0 858,5 

7,7 112,0 862,4 

5,0 168,0 840,0 

2,2 "410,0 902,0 


1) Mayer, Rôle de la viscosité dans les phénomènes osmotiques usw. 
Compt. rend. Soc. Biol. 53, 1138, 1901. 

2) Pauli und Wagner, Die innere Reibung von Albuminlösung. 
Diese Zeitschr. 27, 296, 1910: 

з) Hando®sky, 1. с. S. 42. 

*) Fano und Rossi, Ricerche sui liquidi contenenti incolloidi or- 
ganici. Arch. di fisiol. 1, 492 bis 499, 1904. — Rossi: La viscositä e 
la resistenza elettrica del sierodi sangue a temperature diverse e prossime 
a quella del’orggnismo. Arch. di fisiol. 1, 500 bis 504, 1904. — Rossi: 
Sulla viscosità degli idrosoli in generale е sulla funzione di essa negli 
esseri viventi. Arch. di fisiol. 3, 507 bis 532, 1906. 

5) Du Pré Denning und Watson, 1. с. 8. 41. - 


44 E. Rothlin: 


B. 
Plasma + 9,6-10° Blutkörperchen pro cmm 
Druck Ausflußzeit Produkt 
іп са Hg=p іп Sek. = ё pt 

17,6 138,0 2428,0 
15,6 158,0 2464,8 
10,8 229,4 2477,5 

8,2 306,0 2509,2 

5,6 480,0!) 2688,0 


Scarpa?) unterzog das Ostwaldsche Prinzip einer theo- 
retischen Kritik, -und er betont als Fehlerquellen bei dieser 
Bestimmung der inneren Reibung den geringen treibenden 
Druck und den Einfluß der Capillarität, die besonders für 
die kleindimensionierten Apparate bedeutende Fehler verur- 
sachen kann. Konkrete Beispiele an Kolloiden über den Ein- 
fluß des zu geringen Druckes und der Capillarität gibt Scarpa 
nicht, dagegen ein neues Viscosimeter. Der von Scarpa kon- 
struierte Apparat, mit senkrecht gestellter Capillare arbeitet 
mit variierbarem künstlichem Drucke. Durch die Messung 
bei absteigender und aufsteigender Strömung ist die Bestim- 
mung des spezifischen Gewichtes ausgeschaltet. Sind die Kon- 
stanten des Apparates (Dimensionen) bekannt und werden 
dieselben in die Poiseuillesche Formel eingesetzt, so kann 
durch Multiplikation dieses konstanten Wertes mit der ge- 
fundenen. mittleren Ausflußzeit aus beiden Messungen die ab- 
solute innere Reibung bestimmt werden. 


W. R. Heß?) hat aus praktischen Bedürfnissen heraus eine Modi- 
fikation der Transpirationsmethode gegeben, deren Prinzip von den be-. 
sprochenen Methoden wesentlich verschieden ist. Der Apparat beruht 
auf einer Anordnung, die die direkte Ablesung der relativen Viscosität 
erlaubt. Nebenstehende Fig. 2 zeigt uns das Heßsche Viscosimeter im 








1) In der Arbeit von Du Pré Denning und Watson hat sich 
hier offenbar ein Fehler eingeschlichen. Der von mir angeführte, korri- 
gierte Wert ist nur annähernd aus einer zugehörigen Large der Arbeit 
entnommen. : 

2) Scarpa, Una nuova forma di viscosimetro à efflusso. Arch. di 
fisiol. 5, 375 bis 380, 1908. — Scarpa: Sulla misura della viscosità dei 
liquidi e dei lubrificanti. Gazzetta chim. ital. 40, 260 bis 285, 1910. 

3) Heß, W. R., Ein neuer Apparat zur Bestimmung der Viscosität 
des Blutes. Münch. med. Wochenschr, 45, Nr. 32, 1590 bis 91, 1907. 


е 
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Prinzip. A und B sind zwei graduierte Glasröhren (— Meßpipetten), 
an. denen je eine Capillare D und С angeschmolzen ist; Р und Е sind 
zwei Reservoirpipetten. Die Meßpipetten A und В sind durch das 
T-Rohr @ in Kommunikation. Im Röhrensystem A, D, F befindet sich 
Wasser, im Röhrensystem B, C, E eine zu prüfende Flüssigkeit. Die 
deformierende Kraft mittels des Gummiballons L wirkt auf die Flüssig- 





Fig. 1. 


keiten in beiden Röhrensystemen und zwar gleich lang und gleich stark. 
Im Heßschen Vicosimeter werden somit für die Bestimmung der rela- 
tiven inneren Reibung nicht die Ausflußzeiten, sondern die Durchfluß- 
volumina miteinander verglichen. Es verhalten sich in der vorliegenden 
Anordnung: 


Durchflußvolumen des Wassers Viscosität der zu untersuchenden Lösung 





Durchflußvolumen derzu " Viscosität des Wassers 
untersuchenden Lösung 


„Denn je nach der inneren Reibung der zu untersuchenden Flüssig- 
keit durchfließt, bis von derselben das bestimmte Quantum die Capillare 
passiert hat, ein kleineres oder größeres Wasservolumen die Parallel- 
capillare, und zwar ist dieses Volumen direkt proportional den verschie- 
denen untersuchten Viscositätswerten, für die es somit ein relatives 
Maß ist.“ (Heß.) Die mathematische Begründung dieser Transpirations- 
methode ist von Heß!) gegeben. Diesen einfachen Apparat hat Heß?) 
für wissenschaftliche Studien vervollständigt, die Anordnung gestaltet 
sich dann, wie dies im П. Teil der Arbeit beschrieben ist, 8. 51. 

Mittelst dieses Apparaten hat Heß?) in verschiedenen Arbeiten 
eine Unstimmigkeit des Poisseuilleschen Gesetzes erst beim Blut und 
dann bei Gelatinelösungen beobachtet. Die diesbezüglichen Resultate 
sollen durch zwei Tabellen belegt werden. 


1) Heß, W. R., Zum Thema Viscosität und Herzarbeit. Viertel- 
jahrschr. d. Naturf. Gesellsch. Zürich 51, 236 bis 251, 1906. 

2) Heß, W. R., Der. Strömungswiderstand des Blutes gegenüber 
kleinen Druckwerten. Arch. f. Anat. u. Physiol. (Physiol. Abt.) 1912, 
197 bis 214. А 

») Heß, W. R., 1. о. 8. 36. 
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- Tabelle UI, . 
2. Kaninchenblut, hirudinisiert?), durch Zentrifugieren an Blut- 
körperchen bereichert; Versuchstemperatur 21°. 
Druckdifferenz in cm Hg . 63,2 58,2 44,6 35,8 25,4 15,0 7,4 
Viscosität ........ 5,85 5,85 5,9 5,9 5,95 6,15 6,5 


55,0 
5,83 


Heß schreibt dazu: „Die bei verschiedenen größeren Druckdifferenzen 
bestimmten Werte stimmen miteinander überein. Wie es das Poiseuille- 
sche Gesetz erfordert, ist die Größe der Druckdifferenz ohne Einfluß auf 
das Resultat der Viscositätsbestimmung. Anders bei geringen Druck- 
differenzen; es ändert .sich in ihrem Bereiche das Resultat der Visco- 
sitätsbestimmung mit der Größe der Druckdifferenz und zwar so, daß 
die Werte um so höher ausfallen, je kleiner die Druckdifferenz ist. Die ` 
Größe der als „Viscosität“ bestimmten Werte variiert bei geringen 
Druckdifferenzen mit der Größe dieser letzteren. Die Abhängigkeit ist 
um so ausgesprochener, je kleiner die Druckdifferenz ist.“ Das Verhalten 
der Gelatinelösung ist ganz analog, wie die Tabelle IV zeigt, die aus 
derselben Arbeit entnommen ist. 


Tabelle IV. 
Gelatinelösung, 2°/,ig; 5 Stunden nach vorübergehender Er- 
wärmung; Versuchstemperatur 21°. 
Druckdifferenz in cm Hg. . 624 56,6 40,4 26,6 12,0 2,2 | 61,6 
Viscosität. e 8,84 8,88 10,6 12,92 19,0 28,4 | 9,2 








Heß hat den Einwand, daß die Ursache dieser Unstimmigkeit auf 
die Dimensionen zurückzuführen sei für Capillaren von 0,126 bis 0,239 mm 
Durchmesser und 7 bis 11,7 cm Länge, sowohl für Blut als Gelatine 
widerlegt°). Die Erklärung dieser Disproportionalität bei niedrigen Druck- 
differenzen findet Heß im „Auftreten von elastischen Deformations- . 
widerständen, bzw. Kohäsionskräften im Innern des bewegten Mediums“. 
Denn mit einer besonderen Anordnung konnte er eine „deutlich er- 
kennbare Verschiebungselastizität beim Blut und Stärkelösung nach- 
weisen‘). Im Nachweis der Verschiebungselastizität findet Heß die Ur- 
sache für die bedingte Gültigkeit des Poisseuilleschen Gesetzes für 
Blut und Gelatine. „Die treibende Kraft hat hier nicht wie bei einer 
echten Flüssigkeit nur die Reibung zu überwinden, sondern dazu noch 
einen zweiten Widerstand. Dieser wird verursacht eben durch die bei 
der gegenseitigen Verschiebung der Massenteilchen auftretenden elastischen 


1) Die Tabellen III und IV sind aus der Arbeit: „Reibungswider- 
stand des Blutes und Poiseuillesches Gesetz“ entnommen. Zeitschr. 
f. klin. Med. 71, 422 bis 423, 1910. 

2) Zur Hemmung der Gerinnung mit Blutegelextrakt (Hirudin) 
versetzt. 

з) Heß, W. R., loc. cit. S. 45 Nr. 2. 

4) Heß, W. R., Gehorcht das Blut dem allgemeinen Gesetze der 
Flüssigkeiten? Arch. Ё. а. ges. Physiol. 162, 187 bis 224, 1915. 
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Kräfte.“ Diese letzteren machen sich besonders bei niedrigen Druck- 
differenzen geltend. ` 

Schibig!) bestätigte mit dem Heßschen Viscosimeter an einigen 
Versuchen mit Gelatinelösung die Befunde von Heß. Rothmann?) hat 
auf Grund seiner Viscositätsmessungen beim Blut auf die allgemeine Un- - 
gültigkeit des Poiseuilleschen Gesetzes geschlossen. Da aber Roth- 
manns Versuche sich nur auf kleine Druckdifferenzen beziehen, ist sein 
Schluß zu extensiv. Denn aus einer Unstimmigkeit bei niederen Druck- 
differenzen darf nicht ohne weiteres auf das Bestehen einer solchen bei 
hohen Druckwerten geschlossen werden, was eben von Heß experimentell 
dargetan wurde. Schließlich hat Rossi?) bei Untersuchungen ап Peri- 
und Endolymphe mit einem für kleinste Mengen adaptierten Apparate bei 
niedrigsten Druckwerten Unstimmigkeiten infolge Capillaritätserschei- 
nungen beobachtet. Der Autor führte aber. keine Prüfung des Poi- 
seuilleschen Gesetzes durch. 


2. Kritischer Überblick der Resultate über die Viscosimetrie 
bei organischen Kolloiden. 


Unsere Betrachtung der Resultate ergibt, daß die experi- 
mentellen und theoretischen Grundlagen der Dämpfungsmethode 
im Dienste der Viscosimetrie bei organischen Kolloiden recht 
wenig übersichtlich sind. Die Fehlerquellen, die bei den Unter 
suchungen von Helmholtz und von Piotrowsky die exakte 
Bestimmung der Viscosität störten, sind: die äußere Gleitung, 
abhängig von der chemischen’ Natur sowohl der zu untersuchenden 
Flüssigkeit als des Versuchsgefäßes, die Unmöglichkeit der 
genauen Temperaturregulierung, der Einfluß von Er- 
schütterungen usw.; sie sind so zahlreich und bedeutend, daß 
eine exakte Berechnung illusorisch wird. Die Erfahrungen von 
Garret und von Dienes sind ebenso ungünstig. Die Er- 
scheinungen der Oberflächenspannung, der Adhäsion und die 

"strukturellen Veränderungen speziell bei hydrophilen Kolloiden 

treten in so hohem Maße, von der Temperatur und der Zeit 
so unregelmäßig beeinflußt auf, daß keiner der Autoren über- 
einstimmende Resultate erzielt. 


1) Schibig, 1. с. 8. 36. 

2) Rothmann, Ist das Poiseuillesche Gesetz für Suspensionen 
gültig? Arch. f. d. ges. Physiol. 155, 318 bis 348, 1914. 

3) Rossi, Sulla viscosità della endolinfa е della perilinfa. Arch. di 
fisiol. 12, 415 bis 429, 1914. 
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Dürch Untersuchungen von Schwedoff!), Rankine?), Rohloff 
und Shinjo°), Heß) u. a. mit einer der Dämpfungsmethode ähnlichen 
Apparatur, ist bei gewissen kolloidalen Lösungen, wie Gelatine und 
Stärke, Verschiebungselastizität nachgewiesen. Diese elastischen Eigen- 
schaften stören die Messung der inneren Reibung auf jeden Fall und 
die Dämpfungsmethode kann über die innere Reibung von solchen Lö- 
sungen nur dann etwas Genaues aussagen, wenn deren Einfluß in der 
Methodik berücksichtigt wird. Zur Zeit können wir wohl sagen, 
daß für eine erfolgreiche Anwendung der Dämpfungsmethode 
für die Bestimmung der Viscosität bei organischen Kolloiden, 
deren experimentelle Grundlagen erst auf eine sichere Basis 
gestellt werden müssen. 

Die Transpirationsmethode hat sich ohne Zweifel für 
die Messung der inneren Reibung weit besser bewährt. Auf 
den Gesetzen der Hydrodynamik beruhend, sind die experi- 
mentellen Grundlagen der Transpirationsmethode einfach und 
sehr übersichtlich und die Berechnung des Reibungskoeffizienten 
bzw. der relativen Viscosität gestützt auf die Gültigkeit des 
Poisseuilleschen Gesetzes ist leicht ermöglicht. Die Gültigkeit 
dieses Gesetzes ist zwar auch für homogene Flüssigkeiten eine 
beschränkte, indem von einer oberen Durchflußgeschwindigkeit 
an die geordnete Bewegung in eine ungeordnete übergeht und 
der Strömungswiderstand dem treibenden Drucke nicht mehr 
proportional ist. Aus den experimentellen Ergebnissen von Du 
Pre Denning und Watson an Blut und denjenigen von Heß 
an Blut und Gelatine müssen wir schließen, das für die ge- 
nannten kolloidalen Lösungen das Poiseuillesche Gesetz noch 
eine weitere Einschränkung erfährt. Du Pr& Denning und 
Watson haben diese Unstimmigkeit des Blutes vom Poiseuille- 
schen Gesetz unrichtigerweise auf die Capillarweite allein 
zurückgeführt. Die Untersuchungen von Heß dagegen führen 
zum Schlusse, daß die Durchflußgeschwindigkeit der sprin- . 
gende Punkt für das Auftreten der Abweichung ist. Denn nur 


1) Schwedoff, Recherches expérimentales sur la cohésion des li- 
quides. Journ. de Physique théorique et appliquée 8, 341, 1889. 

2) Rankine, On the decay of torsional stress in solutions of gelatine. 
Phil. Mag. (6), 11, 447. 

®) Rohloff und Shinjo, Über die Grenze zwischen dem festen 
und flüssigen Zustande bei Gelatinelösungen. Physik. Zeitschr. Jahrg. 8, 
442 bis 446, 1907, 

4) Heß, 1. с. S. ‚46 Nr. A 
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bei langsamsten Durchflußgeschwindigkeiten kommen die bei 
verschiedenen kolloidalen Lösungen vorhandenen elastischen 
Kräfte sog. Kohäsionskräfte als Strömungswiderstand zur Gel- 
tung. Die Durchflußgeschwindigkeit ist aber abhängig außer 
von der Weite und der Länge der Capillare von dem trei- 
benden Drucke. Wenn nun in einem unteren Druck- 
gebiete das Poiseuillesche Gesetz nicht gilt, so betont 
Heß mit Recht, daß es logischerweise unrichtig ist, in 
diesem Falle bei der sog. Viscositätsbestimmung ein- 
fach von Werten der inneren Reibung zu sprechen, 
wo es sich um Widerstandskräfte komplexer Natur 
handelt, nämlich um Kräfte der inneren Reibung plus 
Kohäsionskräfte. „Wenn die experimentellen Daten von Du 
Pre Denning und Watson sowie von Heß über die innere 
Reibung von Blut mit den Ergebnissen von Ewald, Lewy 
und Hürthle, die die Gültigkeit des Poiseuilleschen Ge- 
setzes nicht einschränken, scheinbar nicht in Einklang sind, 
so beruht dies auf deren speziellen Versuchsbedingungen. Denn 
die letzteren Forscher haben ihre Untersuchungen mit An- 
wendung so hoher Druckwerte ausgeführt, für die Heß auch 
die Gültigkeit des Poiseuilleschen Gesetzes nachweisen konnte. 
. Bei allen übrigen Forschern wie у. Schröder, Garret, Le: 
vites, Mayer, Determann, Pauli, Handovsky u.a, die 
an organischen Kolloiden, speziell an Eiweißkörpern Viscositäts- 
bestimmungen ausführten, war die Frage der Gültigkeit des 
Poiseuilleschen Gesetzes nie Gegenstand der Untersuchung, 
und ihre angewandte Apparatur mit einem konstanten Druck- 
gefälle von nur 10 bis 15 cm H,O ließ auch keine solche Unter- 
suchung zu. Auffällige Unstimmigkeiten gegenüber dem Poi- 
seuilleschen Gesetze bei den geprüften Lösungen mußten 
sich bei diesen Forschern in einem zu hohen Werte der sog. 
„inneren Reibung“ geltend machen, da außer der Viscosität 
eventuell noch andere hemmende Kräfte mitgemessen wurden. 
Wenn daher die vorausgegangene Zusammenstellung den Ver- 
such eines direkten Vergleiches nicht zuließ, so liegt der Grund 
in den verschiedenen Voraussetzungen, die die Forscher an die Me- 
thodik der Viscosimetrie stellten. Doch haben wir auf 
Grund dieser Versuchsergebnisse genügend Anlaß für 


die Annahme, daß das allgemeine Strömungsgesetz 
Biochemische Zeitschrift Band 98. 4 
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nicht eo ipso auf die Strömungsverhältnisse bei or- 
ganischen Kolloiden übertragen werden darf, auch 
nicht im Bereiche von Durchflußgeschwindigkeiten, 
wo für homogene Flüssigkeiten und Lösungen das Poi- 
seuillesche Gesetz ohne Einschränkung gilt. Im zweiten 
Teile der Arbeit soll diese Frage der experimentellen Prüfung 
unterzogen werden. 


II. Teil. 
-Eigene Untersuchungen. 


“Aus den eben beschriebenen Überlegungen über die Vis- 
cositätsbestimmung an organischen Kolloiden gehen zwei Tat- 
sachen hervor: 

1. Eine Unstimmigkeit des Poiseuilleschen Gesetzes im 
Bereiche der sogen. gleitenden Bewegung für gewisse organische 
kolloidale Lösungen. 

2. Die offenkundig fehlerhafte Methodik bei jenen Unter- 
suchungen mit Anwendung des Ostwaldschen Viscosimeters 
oder dessen Modifikationen an kolloidalen Lösungen, für die 
das Poiseuillesche Gesetz keine absolute Gültigkeit hat. 

Meine Aufgabe bestand nun in der Ausdehnung der viscosi- 
metrischen Studien an einer großen Anzahl hydrophiler Kolloide 
mit besonderer Berücksichtigung der Gültigkeit des Poiseuille- 
schen Gesetzes, die der Transpirationsmethode ganz allgemein 
als Grundlage dient. Dadurch sollte eine umfangreiche, experi- 
mentell begründete Basis geschaffen werden für das Verhalten 
der inneren Reibung der hydrophilen Kolloide, d.h. es sollte 
ausgiebig untersucht werden, in welchem Umfange das Poi- 
seuillesche Gesetz für die genannte Körperklasse Gültigkeit 
hat. Aus den gewonnenen Resultaten waren dann die not- 
wendigen Konsequenzen für die bisher geübte Methodik an 
hydrophilen Kolloiden zu ziehen und eventuell die Grundlagen 
einer einwandfreien Methodik für die Viscosimetrie bei dieser 
Körperklasse anzugeben. Das ausgedehnte Versuchsmaterial 
wählte ich in erster Linie unter den biologisch und physio- 
logisch interessanten Körpern der Emulsoide und zwar Ver- 
treter der wichtigsten Körpergruppen: Eiweißkörper, Kohlen- 
hydrate usw. Zur Untersuchung gelangten so Gelatine, Casein 
(Hammarsten), Eiereiweiß, Blut und Blutserum, lösliche und 
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unlösliche Stärke, Agar-Agar, Dextrin, Seife. Andere hydrophile 
Kolloide wie Gummi arabicum, Saponin (Kahlbaum), Benzo- 
purpurin und Nachtblau wurden mehr aus theoretischem In- 
teresse und der Vollständigkeit halber mit untersucht. 


1. Versuchsanordnung. 


Der Apparat, der ausschließlich für meine Untersuchungen zur An- 
wendung kam, ist das Heßsche Viscosimeter!), in der Ausführung wie 
dies Fig. 2 darstellt. Die Capillaren а und b befinden sich in einem 
Wassermantel in genau horizontaler Lage. Die beiden Capillaren sind 


N 















































‘von verschiedenem Durchmesser, b ist enger und dient für Wasser als 
Vergleichsflüssigkeit, a ist weiter, da, wie aus dem vorhergehenden be- 
kannt ist, die Capillarweite der zu untersuchenden Flüssigkeit angepaßt 
sein muß (Poiseuille, Grüneisen). An jedes Ende beider Capillaren 
ist eine Meß- bzw. Reservoirpipette so angeschmolzen, daß der Über- 
gang der weiteren Meß-, bzw. Reservoirpipette zur engen Capillare ein 
allmählicher ist, wodurch Wirbelbildung ausgeschlossen wird. Unterhalb 
der beiden Meßpipetten, die von demselben Durchmesser wie die ent- 
sprechende Reservoirpipette sind, ist eine Skala mit einer Millimeter- 


1) Der Apparat kann von Bürgi, Instrumentenfabrik, Bern, fertig 


bezogen werden. 
4* 
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einteilung angebracht. Die beiden Meßpipetten sind untereinander durch 
еіп T-Rohr in Verbindung; zwischen dem T-Rohr und den Meßpipetten 
sind die Hähne с und с. Das T-Rohr ist mit dem Dreiweghahn d in 
Verbindung, das erlaubt, eine Kommunikation zwischen den Meßpipetten 
und dem Gummiballon f herzustellen. Zwischen dem Dreiweghahn d 
und dem Ballon f ist eine Glasolive e angebracht, die eine Öffnung be- 
sitzt. Durch den Dreiweghahn d kann ferner eine Verbindung zwischen 
‘der Druckflasche g und den Meßpipetten bzw. Capillaren a und 5 her- 
gestellt werden. Durch das T-Rohr 7 besteht offene Kommunikation 
zwischen der pneumatischen Flasche und dem Hg-Manometer M. Für die 
Herstellung eines künstlichen Druckesistan dem Drucksystem eine Pumpe P 
angebracht. € und h sind ebenfalls 2 Dreiweghähne. Verschiedene Stellung 
des Dreiweghahnes h ermöglicht einerseits offene Verbindung zwischen 
dem Manometer und der Druckflasche g, dies war die Stellung während 
eines Meßversuches; anderseits konnte durch eine andere Stellung von 
Hahn A Verbindung mit дег Luftpumpe, Manometer und der Druckflasche 
hergestellt werden, so beim Versetzen des Drucksystems unter einen be- 
stimmten Druck!). Wegen der Empfindlichkeit der Viscosität gegenüber 
Temperaturschwankungen befinden sich die Capillaren, sowie zum größten 
Teil Meß- und Reservoirpipetten in einem Wassermantel A, der außerdem 
noch von einem Luftmantel B umgeben ist. Für die Untersuchungen des Ein- 
flusses der Temperatur auf die Viscosität ist der Wassermantel 2fach mit 
einem großen mit Wasser gefüllten Ballon R in Verbindung. Der Ballon 
befindet sich in einem Thermostaten, der mittels eines Quecksilber- 
regulators auf konstanter Temperatur erhalten werden kann. Mittels des 
Gummiballons L an dessen Enden je ein Ventil v und v’ angebracht ist, 
kann die Temperatur im Wassermantel reguliert werden. st ist ein 
Steigrohr, in dem Wärmeregulationskreislauf eingeschaltet, um die Aus- 
dehnung des Wassers bei Erhöhung der Temperatur zu ermöglichen, Das 
Viscosimeter war vorerst zu eichen mit destilliertem Wasser, das als Ver- 
gleichsflüssigkeit dient und dessen innere Reibung gleich 1 gesetzt wird. 
Dazu werden beide Röhrensysteme mit destilliertem Wasser versehen. 
Es verhalten sich die Durchflußvolumina für die Capillaren a und b wie 
1,0:3,7 Skalateilen oder Zentimeter. Wird in die Capillare а nicht 
Wasser, sondern eine andere Flüssigkeit gebracht und beide Flüssigkeiten 
(Wasser und zu untersuchende Flüssigkeit) so lange ausfließen gelassen, 
bis die Flüssigkeit in der Capillare a 8,7 cm in der Meßpipette zurück- 
gelegt hat, so ist das Wasser nicht bis 1, sondern beispielsweise bis 
2,5 cm ausgelaufen, die relative Viscosität der untersuchten Flüssigkeit be- 
trägt somit 2,5. Eine Viscositätsbestimmung gestaltet sich nun fol- 
gendermaßen: mittelst einer Pipette werden die Reservoirpipette und 
die Capillare b mit destilliertem Wasser durch Saugwirkung mit dem 
Ballon f gefüllt, wobei das Loch des Glasschaltstückes mit dem Finger - 
verschlossen werden muß, bei geeigneter Stellung des Hahnes d und 


1) Der Dreiweghahn ; gestattet Druckerhöhung bzw. Verminderung 
im künstlichen Drucksysteme. 
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des Dreiweghahnes 4. Dasselbe geschieht für die, Capillare а mit der 
zu untersuchenden Flüssigkeit, nach Abschluß des Hahnes c’ und 
Öffnen des Hahnes c. Von den Flüssigkeiten werden stets nur soviel 
eingefüllt, daß der Fehler der Capillaritätserscheinungen infolge ungleicher 
Füllung der Meß- und Reservoirpipette vermieden wird. Es wird deshalb 
die Reservoirpipette, Capillar- -und Meßpipette nur bis zum O-Strich der 
Skala mit der Flüssigkeit angefüllt, so daß bei der Messung die Flüssig- 
keitsmenisci in Meß- und Reservoirpipetten ungefähr gleich weit von der 
Capillare entfernt stehen. Die Flüssigkeitsmenisci werden zu Beginn des 
Versuches in beiden Meßpipetten z. B. auf Teilstrich 5 cm der Skala ein- 
gestellt. Die Hähne с und с sind geöffnet, im Drucksystem besteht ein 
bestimmter am Manometer ablesbarer Druck. Mittels des Dreiweg- 
hahnes d läßt man auf die Flüssigkeiten in beiden Röhrensystemen 
plötzlich und gleich lang denselben Druck einwirken. Hat der Meniscus 
der zu prüfenden Flüssigkeit 3,7 cm in der Meßpipette zurückgelegt, so 
werden die Flüssigkeiten durch Drehen des Dreiweghahnes d plötzlich 
zum Stehen gebracht und die relative Viscosität am Stande des Wasser- 
meniscus direkt abgelesen. Durch Saugwirkung mit dem Ballon f können 
die Flüssigkeiten zum Ausgangspunkt gebracht und der Versuch bei dem- 
selben oder einem veränderten Drucke wiederholt werden. Meist habe 
ich gleichzeitig mit einer Stoppuhr mit ?/,, Sekundenablesung die Aus- 
flußzeit gemessen. Es besteht somit bei dieser Anordnung die Möglich- 
keit, gleichzeitig die relative Viscosität und das Produkt pt, treibender 
Druck mal Ausflußzeit, zu messen. Ich gebe zunächst Versuchsprotokolle 
wieder, die geeignet sind, zu beweisen, daß für homogene Flüssigkeiten 
das Produkt pt konstant bleibt, d. h., daß Durchflußvolumina und 
Ausflußzeiten sich proportional verhalten innerhalb der untersuchten 
“Druckbereiche. Der treibende Druck, wie er in allen Versuchen zur An- 
wendung kam, erreichte nie Werte, die für eine vorhandene Turbulenz 
sprachen. Denn in einem solchen Falle müßte das Produkt pt von 
einer obern Grenze an größer werden, was nie eintrat. Die Dimensionen 
der beiden Capillaren waren so gewählt, daß jene für das Wasser enger 
war, als jene für die zu prüfenden hoch viscösen Lösungen. Als Ver- 
suchsflüssigkeiten verwendete ich Alkohol, Glycerin in verschiedenen 
Konzentrationen, Terpentinöl und Olivenöl. 


Tabelle V. 


Alkohol. Versuchstemperatur 12°. 


А Druck in em Ausflußzeit 
Ке]. Viso. Hg =p a Sek сс Produkt pt 


` 
Ki 
со 
е 
+ 


1,71 EH 
1,71 31,0 * == 
1,71 * 19,8 * = 
1,72 10,05 4,4 44,22 
1,72 4,9 92 . 45,08 
.1,72 2,0 22,1 44,9 
1,79 0,8 54,5 43,6 


* Die Ausflußzeiten waren zu kurz, um mit der Stoppuhr genau 
gemessen werden zu können. 
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Tabelle VI. e 


Glycerin pur. 50°/,, d. h. 1/„ Glycerin + !/, Aqua dest. 
Versuchstemperatur 25°. 
Rel. Visc. Druck in cm Ausflußzeit 


Hg =p in Sek. =t Pages 

4,45 39,7 2,9 115,13 
4,47 28,75 4,0 115,0 

4,47 21,5 5,3 113,95 
4,48 14,8 7,8 115,44 
4,48° 82 14,3 117,26 
4,47 4,45 26,0 115,7 

4,46 2,55 44,6 113,73 
4,42 1,65 68,2 112,53 
4,4 0,95 120,0 114,0 


Die Versuche mit Terpentinöl und Olivenöl führten zu demselben 
Resultate, trotz der bedeutend höheren inneren Reibung. Die Werte 
der relativen Viscosität, sowohl bei Alkohol und Glycerin, als bei Ter- 
pentinöl und Olivenöl, schwanken nur in der zweiten Dezimale, was auf 
Ablesungsfehler zurückzuführen ist. Die zweite Dezimale wird übrigens 
aproximativ abgelesen, da die Skala nur Millimetereinteilung hat und 
darin die zweite Dezimale geschätzt wird. Die Genauigkeit ist eine denk- 
bar gute, was übrigens auch die Produktzahlen pt beweisen. 

Das Ergebnis dieser Vorversuche kann zu dem Satze re- 
sümiert werden: Der verwendete Apparat entspricht 
den Anforderungen des Poiseuilleschen Gesetzes für 
homogene Flüssigkeiten. 


2. Resultate, die an den verschiedenen hydrophilen Kolloiden 
gewonnen wurden. 


1. Die Gelatine ist physikalisch-chemisch wohl der meist- 
untersuchte Eiweißkörper. Sie gehört zu der Gruppe der hy- 
drophilen gallertbildenden Emulsionskolloiden. Die Gelatine 
ist kein einheitlicher chemischer Körper, je nach der Her- 
stellungsart ändert sich ihre chemische Zusammensetzung. und 
damit ihre spezifischen Eigenschaften, wenn nicht in quali- 
tativer, so doch in quantitativer Weise. e 

Die vergleichenden Studien von Dhéréi) an mineralhaltiger und 


1) Dhéré, Recherches sur les propriétés physico-chimiques de la 
gélatine demineralisee. Journ. de Physiol. et Pathol. gen. 12, 645, 1910; 
13, 157 bis 166 und 167 bis 177, 1911. 
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mineralfreier Gelatine verschiedener Herkunft bringen dies deutlich zum 
Ausdruck. Die Viscosität der Gelatine muß in diesem Sinne ebenfalls 
beeinflußt werden. Bei vorliegenden Untersuchungen kam stets ein 
möglichst reines Handelsprodukt (Golddruck) zur Verwendung. Die Vis- 
cosität und deren Veränderungen, die mit dem Verhalten der Gelatine 
gegenüber physikalischen und chemischen Einflüssen zusammenhängen, 
sind besonders von у. Schröder!), Обаггеё?), Levites®), Tokar’), 
Fabrikant-Gokun®), Heß°) und Schibig”) untersucht worden. Von 
allen Forschern hat nur Heß darauf aufmerksam gemacht, daß die Ge- 
latinelösung nicht dem Poiseuilleschen Gesetze folgt, d. h. das Durch- 
flußvolumen ist dem Drucke nicht proportinal, sondern mit abnehmendem 
Druckgefälle nimmt das Durchflußvolumen bedeutend stärker ab, als ein 
proportionales Verhalten zwischen den beiden Beziehungen erwarten 
läßt. Schibig hat in einigen Versuchen diesen Befund bestätigt. 
Tokar, Fabrikant-Gokun haben ihre Untersuchungen mit dem 
Heßschen Viscosimeter ohne genaue Angabe des jeweilig angewandten 
Druckes ausgeführt, dasselbe gilt zum größten Teile für die Versuche 
von Schibig. v. Schröder, Garret und Levites arbeiteten mit dem 
Prinzipe von Ostwald, und die Beziehungen zwischen Strömungswider- 
stand und treihendem Drucke konnten somit nicht zum meßbären Aus- . 
druck kommen. Meine Beobachtungen über die viscometrischen Unter- 
suchungen gehen aus den folgenden Tabellen und Kurven hervor. Zur 
Nomenklatur sei erwähnt, daß in den Tabellen und Kurven nicht die 
relativen Werte der inneren Reibung vermerkt sind, sondern es gilt als 
Kriterium allgemein der relative Strömungswiderstand von seiten der 
untersuchten Lösung, wodurch über die Reibungskräfte vorläufig nichts 
präjudiziert werden soll. Dieses Vorgehen findet seine Berechtigung 
einerseits durch die Resultate von Heß und wird durch meine eigenen 
Untersuchungen vollauf gestützt. 


Eine 2°/gige Gelatinelösung, d. h. 2g Gelatine in 100ccm destilliertem 
Wasser werden während 10 Minuten auf 60° erwärmt und gelöst, sodann 
durch Watte 2 mal filtriert und auf 19° abgekühlt. Die erste Unter- 
suchung wird 10 Minuten nach der Lösung ausgeführt. Folgende 2 Ta- 
bellen geben Versuchsprotokolle dieser 2°/,igen Gelatinelösung wieder 


1) у. Schröder, 1. с. 8. 42, 

2) Garret, 1. с. S. 88. 

з) LeVites, l. с. S. 42. 

4) Tokar, Versuche über den zeitlichen Verlauf der Viscositäts- 
änderungen bei Kolloidlösungen; Inaug.-Diss. Zürich 1909. 

5) Fabrikant-Gokun, Über den Einfluß einiger Salze auf die 
zeitlichen Veränderungen der Viscosität von Kolloiden; Inaug.-Diss. 
Zürich 1910. 

б) Heß, W. R., 1. с. S. 36. 

7) Schibig, 1. с. S. 36. 
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Tabelle VIIa. 


Versuchstemperatur 19°. 
Rel. Strömungs- Druck in em Ausflußzeit 


widerstand Hg = p in Sek. = ѓ 
2,25 38,0 — 
2,35. 17,3 4,2 
2,45 7,8 9,7 
2,55 2,5 30,5 
2,6 1,2 65,8 
2,87 37,5 2,0 


Produkt pt 


72,66 
75,66 
76,25 
78,96 
75,0 


Dieselbe Gelatinelösung wird im Röhrensystem bei konstanter Tem- 
peratur gelassen und nach 3 Stunden wieder untersucht; folgendes sind 


die Resultate: 


Tabelle VIIb. 





Rel. Strömungs- Druck in em Ausflußzeit à 
widerstand Hg=p in Sek. =t Produkt pé 
5,55 36,8 4,5 165,6 
6,3 25,8 7,7 198,66 
7,6 12,3 19,2 236,16 
. 94 4,4 63,8 280,72 
11,2 1,85 180,0 333,00 
6,0. 36,0 5,0 180,0 
2 : Die graphische Dar- 
77 stellung gibt den Zusam- 
menhang- zwischen dem 
S Strömungswiderstand und 
9 | dem treibenden Drucke am 
N besten wieder. Dazu zei- 
АЕ: e chnen wir die relativen 
S ; x b К d 
7 RN 9 Werte des Strömungswie- 
Е; derstandes als Ordinaten 
6 $ Bees und ; die Druckwerte ‚als 
Š Abszissen in ein rechtwink- 
d À liges Koordinatensystem 
4 D ein. Für die 2 obigen Ver- 
Y D D 
& suchserien erhalten wir 
3 Kurven wie sie Fig. 8 dar- 
4 
2 stellt. 
Eine 1°/,ige Gelatine- 
7 


= lösung, 
Druck m ст Ik 


2m 20 м 20 52 Ae 
Fig. 3. 

Die Kurve О—О—О—О entspricht der Ta- 

belle VIIa; die Kurve x—x—x—x der Ta- 

belle VIIb. 





0 ч 8 


d. h. 1gr. Gelatine 


werden während 10 Minu- 
ten bei 60° gelöst, filtriert 
und auf die Versuchstem- 
peratur von 15,59 langsam 
abgekühlt. 
den Protokollen die rela- 


Ich gebe aus 
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tiven Werte des Strömungswiderstandes und das jeweilig angewandte 
Druckgefälle wieder. 


Tabelle VIIIa. 
15 Minuten nach der Lösung. Versuchstemperatur 15,5°. 


Rel. Strömungs- Druck in 
widerstand cm Hg 
1,94 1,25 
1,74 61,85 
1,77 35,6 
1,83 20,5 
1,83 5,8 
1,98 1,55 


Tabelle VIIIb. 
Dieselbe Gelatine 1 Stunde später. Versuchstemperatur 15,5°. 


Rel. Strömungs- Druck in 
widerstand cm Hg 
2,93 z 11 
2,18 : 61,3 
2,27 41,8 
2,48 > 19,9 
2,68 7,0 
2,85 2,8 
з 2,98 1,15 


Tabelle VIIIc. 
Dieselbe Gelatinelösung 3 Stunden nach der ersten Versuchsserie. 
Versuchstemperatur 15,5°. z 


Rel. Strömungs- Druck in 
widerstand' cm Hg 

4,85 1,15 

2,6 61,6 

2,84 39,5 

3,21 20,2 

83,77 8,0 

4,09 4,8 

4,58 2,2 

„ 4,99 1,2 


Tabelle VIIId. 
Dieselbe Gelatinelösung 5 Stunden nach der ersten Versuchsserie. 
Versuchstemperatur 15,59. 


Rel. Strömungs- Druck in 
widerstand : cm Hg 


8,8 1,2 


Se 
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oa 
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Aus den Werten des relativen Strömungswiderstandes der Ta- 
belle VIIa für eine 2°/,ige Gelatinelösung nach erwähnter thermischer 
Vorgeschichte, kann man zwei Vorgänge erkennen, die gleichzeitig in der 
Gelatinelösung vor sich gehen. 
Der „Anfangswert“ 2,25 relativer 
Strömungswiderstand bei 38 cm 
Hg Druckgefälle wird nach 10 Mi- 
nuten — so lange war die Dauer 
der Versuchsserie — nicht wie- 
der erreicht. Die Gelatinelösung 
zeigt bei 37,5 cm Hg Druckge- 
J fälle einen höheren Wert 2,37, 
was sicher mit der Erstarrungs- 
tendenz der Gelatine zu tun hat. 
Der vorletzte Wert der Versuchs- 
2 reihe 2,6 relativer Strömungs- 
N PATE АН widerstand bei 1,2 cm Hg ist 

E Al 0 = 40 50 60 0 ` aber höher als der „Endwert“ 
Fig. 4. ' 2,37 bei 37,5 cm Hg Druckgefälle. 
Die Kurven entsprechen den Ta- Diesen relativen Werten des Strö- 
bellen VIIIa, b, с und а. Die Kur- mungswiderstandese proportional 
ve A gibt die Werte der Tabelle verhalten sich die entsprechen- 
VIIIa wieder, die Kurve B jene den Ausflußzeiten bzw. die zu- 
der Tabelle VIIIb, die KurveC jene gehörigen Produkte pl, wie aus 
der Tabelle VIIIc und die Kurve D der letzten Kolonne zu ersehen 
jene der Tabelle VIIId. ‚ist. Ganz analog sind die Werte 
für dieselbe Gelatinelösung, die 
3 Stunden gestanden hatte; nur sind die Verhältnisse hier viel durch- 
sichtiger, siehe Tabelle VIIb. Wieder ist der „Endwert“ bei ungefähr 
demselben Druckgefälle etwas höher als der „Anfangswert“. Die Gelatine 
hat also ihren Enderstarrungszustand noch nicht erreicht, da der End- 
wert des relativen Strömungswiderstandes sonst dem Anfangswert iden- 
tisch sein müßte. In dieser Versuchsserie ist dje progressive Zunahme 
der relativen Werte des Strömungswiderstandes bei sinkendem Druck- 
gefälle ausgesprochener, wie die Produktzahlen pt, sowie die Kurve b 
in Fig. 4 gut zum Ausdruck bringen. Dieses besondere Verhalten der 
Durchflußgeschwindigkeit mit abnehmendem Druckgefälle ist viel prä- 
. guanter als die zeitliche Zunahme des relativen Strömungswiderstandes. 
Dieselben Verhältnisse finden wir wieder in den Tabellen VIIIa, b, с, d, 
sowie in den zugehörigen Kurven der Fig. 4. 

Es lag nun die Vermutung nahe, daß der Strömungswiderstand 
einer Gelatinelösung mit der zeitlichen Zunahme desselben je nach dem 
jeweilig angewandten Druckgefälle verschieden groß gefunden werden 
mußte. Zu diesem Zwecke führte ich folgende drei Versuchsserien aus. 
Eine 3°/,ige Gelatinelösung wurde 10 Minuten bei 60° gelöst, filtriert 
und langsam auf die Versuchstemperatur abgekühlt. Die erste Messung 
erfolgte stets 15 Minuten nach der Lösung. Die sog. thermische Vor- 
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geschichte war in allen Versuchen dieselbe. Die Versuchstemperatur war 
ebenfalls stets dieselbe, verschieden war nur das angewandte Druck- 
gefälle und zwar im ersten Versuch 5cm Hg, im zweiten 10cm Hg, im 
dritten 20cm Hg. In gleichen Zeitabständen wurden nun unter den 
genannten Bedingungen die Messungen ausgeführt. Tabellen ІХа, b und с 
geben die gefundenen Resultate wieder: 


Tabelle IXa. 
3°/,ige Gelatinelösung. Druck bei 5cm Hg. Versuchstemperatur 21 ° 


` 


Rel. Strömungswiderstand Zeit in Minuten 


4,6 $ 0 
7,06 nach 10 
9,54 „ 90 - 
17,6 » 20 ` 
38,0 „ 40 
205,2 » 50 


Tabelle ІХЬ. 


3%,іве Gelatinelösung. Druck bei 10cm Нр. Versuchstemperatur 21°. 
Rel. Strömungswiderstand ` Zeit in Minuten 


4,33 0 
5,65 nach 10 
7,48 a 20 
9,2 » 80 
11,7 n 40 
15,6 » 50 
21,2 n 60 
34,84 „ 70 
58,65 „ 80 А 
185,70 » 90 


-Tabelle IXc. 


30/,ige Gelatinelösung. Druck bei 20cm Hg. Versuchstemperatur 21°. 
Rel. Strömungswiderstand Zeit in Minuten 


3,82 0 
5,02 nach 10 
6,4 „ 20 
7,74 e 80 
9,58 „ 40 
12,4 „ 50 
15,0 „ 60 
26,15 n 15 
83,44 „85 
50,87 n 100 
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Zeit ın Minuten 


0 7% 20 30 0 50 60 70 40 50 10 
Fig. 5. | 


Die Figur gibt die relativen Werte des Strömungswiderstandes mit den 
zugehörigen Druckgefällen der Tabellen IXa, b und o wieder. Die Kurve A 
entspricht der Tabelle IXa, die Kurve В der Tabelle IXb, die Kurve С 
der Tabelle IXc. Die Zahl 205,2, rechts am Ende der Kurve A gibt den 
relativen Strömungswiderstand nach Verlauf von 50 Minuten an. Die Zahl 
135,7 den Wert für die Versuchsserie der Tabelle IXb nach 80 Minuten. 


Die Resultate der drei Tabellen, sowie die zugehörigen Kurven sind 
in mancher Hinsicht interessant. Im vorliegenden Falle soll nur der 
Einfluß des treibenden Druckes bzw. der Durchflußgeschwindigkeit auf 
den Strömungswiderstand berücksichtigt werden. Es besteht ein offen- 
kundiger Unterschied in den Werten des Strömungswiderstandes in den 
drei Versuchsserien, je nach dem Druckgefälle, das in der betreffenden 
Versuchsreihe zur Anwendung kam. Je geringer der treibende Druck, · 
desto größer sind die relativen Werte des Strömungswiderstandes, trotz 
der absolut identischen Untersuchungsbedingungen, wie Konzentration, 
thermische Vorgeschichte, Versuchstemperatur und Alter der Lösung. 
Die Verschiedenheit der Werte des Strömungswiderstandes ist ferner nicht 
proportional der Differenz der Druckgefälle in entsprechenden Zeit- 
abschnitten, sondern ein Vergleich der Kurven in Fig. 5 ergibt, daß 
diesbezüglich zwischen den Kurven A und B ein größerer Unterschied 
besteht als zwischen den Kurven В und О. Die Kurven verlaufen da- 
her nicht parallel zueinander, sondern der relative Wert des Strömungs- 
widerstandes im Versuch der Tabelle IXa nimmt mehr zu als in der 
Tabelle IXb und hier mehr als in der Tabelle IXo. Aus diesen Er- 
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gebnissen läßt sich erwarten, daß die Kurve für eine Versuchsreihe unter 
sonst identischen Versuchsbedingungen mit noch geringerem Druck- 
gefälle als 5cm Hg viel steiler als die Kurve A, und bei einem höheren 
Druckgefälle als 20 cm Hg, flacher als die Kurve С ausfallen müßte. 

Dieses besondere Verhalten der Gelatine beim Strömen 
durch capillare Röhren war nun mit den spezifischen Eigen- 
schaften derselben in Beziehung zu bringen. Die Gelatine 
gehört zu den gelbildenden hydrophilen Kolloiden. Es ist eine 
bekannte Tatsache, daß für eine gegebene Konzentration der 
Gelatinelösung, bei der Gelbildung überhaupt noch eintritt, das 
Erstarrungsvermögen allgemein eine Funktion der Temperatur 
ist. Je nach dem Grad der Temperaturerhöhung und der 
Dauer der Einwirkung wird das Gelbildungsvermögen vorüber- 
gehend oder dauernd aufgehoben. 

Traube!) hat diese Erscheinung zuerst beobachtet und nannte eine 
durch langdauerndes Erhitzen des Erstarrungsvermögens beraubte Gela- 
tine ß-Gelatine. Р. у. Schröder?), Garret?) und Wolfg. Ostwald’) 
haben dies bestätigt. Die Beziehungen zwischen‘ dem Gelbildungs- 
vermögen einer Gelatinelösung und der Abhängigkeit des Strömungs- 
widerstandes vom treibenden Drucke bzw. der Durchflußgeschwindigkeit 
waren das weitere Ziel meiner Untersuchungen. Folgende Protokolle. 
geben die diesbezüglichen Versuchsresultate wieder. Eine 2°/,ige Gelatine- 
lösung, wie gewohnt zubereitet, wird bei verschiedenen Temperaturen 
auf das Verhalten gegenüber dem Poiseuilleschen Strömungsgesetze 
geprüft. Es werden gleichzeitig die innere Reibung, das Druckgefälle 
und die Ausflußzeit berücksichsigt. 


Tabelle Xa. 


Versuchstemperatur 18°. 
Rel. Strömungs- Druck in cm Ausflußzeit Produkt pt 


widerstand Hg=p in Sek.=t 

4,77 39,65 8,6 142,74 
5,1 28,4 5,4 153,36 
5,42 20,75 7,7 159,77 
6,17 11,65 15,9 185,28 
7,0 6,55 32,4 212,22 ' 
80 2,8 86,4 241,92 

10,14 1,4 212,6 297,64 


1) Traube, Gesammelte Schriften 1899, 221. 

2) Р. у. Schröder, l. с. S. 42. 

2) Garret, 1. с. 8. 38. 

4) Wolfg. Ostwald, Über Quellung von Gelatine. Arch. f. d. ges. 
Physiol. 109, 277, 1905. 
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Tabelle Xb. 


Versuchstemperatur 28,5°, 
Бе]. Strömungs- Druck in cm Ausflußzeit Produkt pt 


widerstand Hg =p in Sek. =t 
2,2 38,45 + 
2,2 29,55 $ 
2,2 20,65 2,6 53,69 
2,22 10,05 5,4 54,27 
2,24 5,45 9,9 53,95 
2,25 2,7 19,7 53,19 
2,25 1,35 38,6 52,11 


* Die Ausflußzeiten waren zu kurz, um gemessen werden zu können. 


Tabelle Хе. 


Versuchstemperatur 21°. S 


Rel. Strömungs- Druck in cm Ausflußzeit 
widerstand Hg=p іп бек. = ё Erodukt gt 

78,50 
80,47 
83,82 
86,95 
89,91 
91,08 
95,4 
97,12 


bag 





Druck in ст Hg 
0 70 20 30 40 
Fig. 6. 


Die drei Kurven entsprechen den Tabellen Xa, b, c. Kurve Ae—e-e 
der Tabelle Xa, Kurve ВО—О—О der Tabelle Xb, Kurve Cx—x—x der 
Tabelle Xc. 


Die Werte der Tabelle Xa, für die 2°/,ige Gelatinelösung bei 18° 
untersucht, geben dieselben Verhältnisse wieder, wie sie für die Gelatine- 
lösung als typisch gefunden wurde. Der relative Strömungswiderstand 
wächst unverhältnismäßig stärker als der Abnahme des Druckgefälles 
entspricht, die Produktzahlen pt sind nicht konstant, sondern weisen 
mit sinkendem Druckgefälle eine Zunahme auf. Wird die Temperatur 
allmählich erhöht, so erreicht man im vorliegenden Falle bei 28 bis 29° 
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ein Gebiet, wo die Werte des Strömungswiderstandes konstant sind 
(Tabelle Xb). Zwischen den Versuchstemperaturen der Untersuchungs- 
serie der Tabelle Xa und der Tabelle Xb (18 bis 28°) wurden stets 
einzelne Versuche ausgeführt, wobei nie konstante Werte für den 
Strömungswiderstand gefunden wurden, mit steigender Temperatur 
näherten sie sich zusehends der Konstanten. Innerhalb des untersuchten 
Druckgebietes verhält sich die 29/,іве Gelatinelösung unter den vorliegen- 
den Bedingungen in bezug auf die Strömungsart wie eine homogene 
Flüssigkeit. Nun wurde dieselbe Gelatinelösung auf 21° abgekühlt 
und wie aus der Tabelle Xc zu entnehmen ist, tritt dieselbe Abhängig- 
keit der Durchflußgeschwindigkeit vom treibenden Druckgefälle wieder 
hervor, wie bei 18° derselben Gelatinelösung anfangs in verstärkter Weise 
zu sehen war. Proportional zur Zunahme des Strömungswiderstandes 
wachsen die Produkte pt. 


Diese Veränderung des Verhaltens der 2°/,igen 
Gelatinelösung durch Einwirkung der Temperatur ist 
eine reversible, denn nachdem die Lösung von 21° auf 
18° abgekühlt und 2 Stunden gestanden hatte, erreichte 
der Strömungswiderstand bei 12cm Hg einen relativen 
Wert von 7,0. 


Durch mehrstündiges Erhitzen über freiem Feuer am Rück- 
flußkühler wird die Gelatine in sog. ß-Gelatine übergeführt. 
Damit verliert diese Gelatinelösung das Erstarrungsvermögen. 
Es war daher zu erwarten, daß die -Gelatine sich hinsichtlich 
des allgemeinen Strömungsgesetzes wie eine homogene Flüssig- 
keit verhält. Dies hat sich bestätigt. Die Tabellen XIa und 
XIb geben die Resultate einer Gelatinelösung wieder, die nach 
7- bzw. 10stündigem Erhitzen bei derselben Versuchstemperatur 
erhalten wurden. Р 


Tabelle XIa. 


2°/,ige Gelatinelösung, 7 Stunden am Rückflußkühler erhitzt. 
Versuchstemperatur 19°, 


Rel. Strömungswiderstand Druck in cm Hg 


1,38 38,6 
1,38 30,0 
1,38 21,0 
1,40 11,05 
1,41 5,2 
141 2,0 
1,45 0,5 


1,88 39,4 
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Tabelle XIb. 


2%/,ige Gelatinelösung, 10 Std. am Rückflußkühler erhitzt. 
Versuchstemperatur 19°. 


Rel. Strömungswiderstand Druck in cm Hg 


1,89 * 288 
1,39 28,25 
1,39 18,2 
1,39 10,25 
1,39 4,4 
1,39 2,2 
1,39 1,0 
1,39 38,5 


* Daß der Strömungswiderstand nach 10stündigem Erhitzen eher 
größer ausfiel, ist offenbar auf Wasserverlust intolge Verdunstung zurück- 
zuführen. 


Aus den Tabellen ist zu entnehmen, daß der Strömungswiderstand 
wesentlich geringer ist, als bei einer einfach gelösten 2°/,igen Gelatine, 
die nach der üblichen Vorbehandlung Werte von ca. 2,5 bei einem Drucke 
von ca. 40cm Hg aufweist. Die 1 bis 2 Sekunden dauernden Ausfluß- 
zeiten waren natürlich zu gering, um mit einer Stoppuhr genau meßbar 
zu sein. Es fehlen daher die Produktzahlen pt. Die relativen Werte 
des Strömungswiderstandes sind dabei doch genau bestimmbar. Die 
7stündige Erhitzung genügt nicht, wie Tabelle XIa ergibt, zur voll- 
‚ ständigen Überführung in keine gelbildende Gelatine. Der Strömungs- 
widerstand nimmt bei abnehmendem Drucke noch etwas zu, oder, was 
dasselbe bedeutet, das Durchflußvolumen für eine gegebene Zeit nimmt 
ab. Eine Probe dieser Gelatinelösung zeigte bei 17° Zimmertemperatur 
nach einigen Stunden deutlich Tendenz zur Erstarrung. Nach 10stündigem 
Erhitzen dagegen ist die Gelatinelösung in eine solche Lösung verwandelt, 
die sich wie eine homogene Flüssigkeit verhält, wie Tabelle XIb zeigt. 
Diese Gelatinelösung, unter Chloroform aufbewahrt, zeigt auch nach 
Wochen keine Erstarrungstendenz. Dieser Eingriff in die Gelatinelösung 
ist nun ein irreversibler, da, wie gesagt, die Gelbildung ausbleibt und 
die innere Reibung sich nicht verändert. 


Der Einfluß von Elektrolytzusatz -auf die Strömungs- 
verhältnisse und auf das Erstarrungsvermögen einer Gelatine- 
lösung ist schon mehrfach untersucht worden (v. Schröder, 
Tokar, Fabrikant-Gokun, Schibig u. a). Eine systematische 
Untersuchung mit spezieller Berücksichtigung der Abhängigkeit 
der Durchflußgeschwindigkeit vom Druckgefälle wurde nie unter- 
nommen. Von meinen Versuchen mögen hier nur einige Resul- 
tate Erwähnung finden, die mit dem Thema in engerer Beziehung 
stehen. Allgemein läßt sich sagen, daß Elektrolytzusatz von 
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Säuren, Basen und Neutralsalzen, wie НСІ, NaOH, NaCl mit 
zunehmender Konzentration das besondere Verhalten der Gelatine- 
lösung im gleichen Sinne beeinflussen, wie die Erhöhung der 
Temperatur. Die Gelatinelösung, die unter den oben erwähnten 
Bedingungen dem Poiseuilleschen Gesetze nicht folgt, wird 
durch diese Zusätze insofern geändert, als sie bei bestimmten 
Konzentrationen, unter sonst gleichen Bedingungen in bezug auf 
Strömungswiderstand und treibenden Druck einer homogenen 
Flüssigkeit gleichzustellen ist. Ebensolche Veränderungen treten 
durch Zusatz von Alkohol ein. 


2. Sog. Viscositätsbestimmungen mit spezieller Berück- 
sichtigung der Gültigkeit des Poiseuilleschen Gesetzes habe ich 
ferner am Eiereiweiß ausgeführt. Das Eiereiweiß wurde zu 
diesem Zwecke vollständig zu Schaum geschlagen, ca. 10 Stunden 
stehen gelassen, dann durch Watte filtriert. Zwei Versuche sollen 
~ hier Erwähnung finden. 


Tabelle XII. 


Eierklar, ohne Verdünnung. Versuchstemperatur 12,5°. 
Rel. Strömungs-_ Druck incm Ausflußzeit 


widerstand Hg =p іп Sek. = Ё Produkt pt 
2,79 26,0 3,6 93,60 ` 
2,80 16,0 6,0 96,00 
2,81 9,0 10,7 96,30 
2,88 7,2 13,4 96,48 
2,98 3,8 25,7 97,66 
3,19 2,0 50,2 100,40 7 
3,78 0,9 121,8 109,62 
4,04 0,8 153,6 122,88 
4,9 0,6 276,9 166,14 


Tabelle XIII 


Eierklar, ohne Verdünnung. Versuchstemperatur 14°. 
Rel. Strömungs- Druck In em Ausflußzeit 


widerstand Hg = p in Sek. = t Produkt pt 
8,23 40,0 2,7 108,00 
3,49 23,0 5,4 124,20 
4,01 8,0 18,3 146,40 
4,4 3,8 41,8 158,84 
4,61 2,8 58,4 163,52 
5,0 1,65 105,3 173,74 
5,7 0,8 250,0 200,00 
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Fig. 7. Die Kurve A entspricht den Werten der Tabelle XII, die 
Kurve B jenen der Tabelle XIII. 


Die Werte in den beiden Versuchsserien für Eiereiweiß, Ta- 
bellen XII und XIII sowie die zugehörigen Kurven der Fig. 8 beweisen 
eindeutig, daß wir es mit einer kolloidalen Lösung zu tun 
haben, für die dieselben Überlegungen gelten wie für die 
Gelatine. Wieder sind die relativen Werte des Strömungswiderstandes 
nicht konstant, sondern wachsen mit abnehmendem Druckgefälle, und 
zwar tritt diese Erscheinung um so stärker hervor, je niedriger das 
angewandte Druckgefälle ist. ы 

3. Das Casein (Hammarsten), das in gleicher Weise zur Unter- 
suchung gelangte, wurde in alkalischem Dispersionsmittel gelöst, worin 
es eine typische kolloidale Lösung bildet. Ich gebe hier beispielsweise 
die Resultate einer Caseinlösung wieder, wobei 5 g Casein in 100 ccm 
2°/,igem Na,CO, gelöst waren. ` Die Versuchsserie «ізь in der Tabelle XIV 
wiedergegeben. 


Tabelle XIV. 


Rel. Strömungs- Druck in cm Ausflußzeit 


widerstand Hg=p in Sek. =t Produkt pt 
3,88 32,4 3,3 106,92 
8,89 27,4 3,8 10412 
8,9 23,4 4,4 102.96 
3,89 19,8 5,5 108.90 
3,9 16,8 6,5 109.20 
3,89 8,7 12,1 105.27 
SE 34. 804 103.36 
3,8 1,6 66,8 106,88 


Die Konstanz der relativen Werte des Strömungswiderstandes, во- 
wie der Produktzahlen pt innerhalb der Versuchsfehler, sprechen ohne 
weiteres für die Zugehörigkeit der Caseinlösung zu denjenigen 
Lösungen, die dem allgemeinen Strömungsgesetze folgen. 
Meine Untersuchungen erstrecken sich auf Caseinlösungen von 1 bis 109/,, 

die Resultate sind diesbezüglich absolut identisch. 
З Versuche an kolloidalen Lösungen mit Eiweißcharakter habe ich 
ferner an Normaloxalat- und defibriniertem Blute, sowie Blutserum- und 
Blutkörperchenaufschwemmungen ausgeführt. Die Versuchsergebnisse 
sollen demnächst andernorts veröffentlicht werden. Hier sei nur so viel 
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bemerkt, daß die Angaben ‘von Heß und Rothmann hinsichtlich der 
Abweichung des Blutes vom Poiseuilleschen Gesetze volle Bestätigung 
fanden. 


4. Der typische Vertreter hydrophiler gallertbildender 
Emulsionskolloide der Kohlenhydratgruppe ist die Stärke. Es 
kamen zwei verschiedene Stärkearten, lösliche und unlösliche 
Stärke, zur Untersuchung, die sich sowohl in physikalisch- 
chemischer als in physiologisch-chemischer Hinsicht voneinander 
unterscheiden. Die Untersuchung der beiden Produkte wurde 
unter absolut identischen Versuchsbedingungen durchgeführt. 
Dadurch wird ein Vergleich der Resultate ohne Einschränkung 
möglich. 

Je 5 р der beiden Substanzen (lösliche Stärke [Kah)Jbaum] und 
unlösliche Weizenstärke) wurden in 100 ccm Wasser 5 Minuten gekocht, 
sodann langsam auf die Versuchstemperatur von 13° abgekühlt. Das 
lösliche Produkt behält auch nach dem Abkühlen eine sozusagen dem 
Wasser gleiche Durchsichtigkeit, während die unlösliche Stärke eine zu- 
nehmende: intensive Opalescenz aufweist. Die folgenden Tabellen XVa 
und b geben die Resultate für das unlösliche Produkt, die Tabellen 
XVIa und b diejenigen des löslichen Produktes wieder. 


Tabelle XVa. 
5°),ige Stärkelösung. Unlösliches Produkt. Versuchstemperatur 13°. 
15 Minuten nach erfolgter Lösung untersucht. 

Rel. Strömungs- Druck in cm Ausflußzeit 


widerstand Hg =p in Sek. =t Produkt pt 
4,95 68,5 2,8 191,80 
5,19 58,8 3,4 199,92 s 
5,4 36,80 5,5 202,40 
5,7 19,65 11,1 218,11 
6,12 7,7 30,2 232,54 
6,41 4,1 60,1 246,41 
6,63 1,7 160,0 272,00 
4,99 68,1 2,8 190,68 


5°/,ige Stärkelösung. 


Tabelle XVb. 


Unlösliches Produkt. 


Versuchstemperatur 13°, 


2 Stunden nach vorhergehender Versuchsreihe. 
Druck in cm Ausflußzeit 


Rel. Strömungs- 


widerstand Hg=p іп Sek. = t Produkt pt 

5,1 68,1 2,8 190,68 

А 42,65 4,7 200,45 
5,8 28,5 9,2 216,20 
6,4- 10,2 22,8 282,56 
6,87 4,75 53,6 254,60 
7,8 2,1 129,4 271,74 
7,4 1,0 288,6 288,60 
5,1 68,1 2,8 190,68 


Бъ 
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Diese Stärkelösung war am folgenden Morgen bedeutend opaker 
und gelatiniert. Eine Bestimmung des Strömungswiderstandes ohne vor- 
herige Erwärmung war unmöglich. 


Tabelle XVIa. 


50 ige Stärkelösung. Lösliches Produkt. Versuchstemperatur 13°. 
Rel. Strömungs- Druck in cm Ausflußzeit Produkt pt 


widerstand Hg = рі in бек. = Ё 

1,71 68,6 e 

1,72 48,2 * 

1,78 29,2 * 

1,74 11,8 6,0: 
1,75 4,75 14,2 
1,74 1,9 35,8 
1,74 11 62,3 
171 69,0 * 


Tabelle XVIb. 


5%/,ige Stärkelösung. Lösliches Produkt. Versuchstemperatur 13°. 
Rel. Strömungs- Druck in cm Ausflußzeit Produkt pt 


widerstand Hg= pt in Sek. =t 
1,72 67,25 * 
1,74 28,2 ze 
1,78 2 12,9 5,2 
1,78 6,0 11,0 
1,79 1,7 39,6 
1,72 68,0 * 


61,08 
66,0 
67,32 


* Die Ausflußzeiten sind zu kurz für eine genaue Messung mit.der 


Stoppuhr. 


Am andern Morgen ist der relative Strömungswiderstand dieser 
Lösung bei 13° und 1,8cm Hg1,8. 
Die Stärkelösung ist leicht opak geworden. 
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Fig. 8. Die Kurven А und В geben graphisch die relativen Werte des 
Strömungswiderständes mit den zugehörigen Druckgefällen wieder, die 


den Tabellen XVIa und b entsprechen. 


N 
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Das Verhalten der beiden Stärkearten ist in mehrfacher 
Weise interessant. Der Strömungswiderstand der beiden gleich 
konzentrierten Lösungen ist sehr verschieden. Das Verhalten des 
Strömungswiderstandes des unlöslichen zu dem löslichen Pro- 
dukte bei gleicher Versuchstemperatur und gleichem Druck- 
gefälle (13° und 68,5 cm Hg) ist wie 1:2,89. Charakteristisch 
ist das Verhalten der beiden Lösungen in Hinsicht auf die 
Abhängigkeit des Durchflußvolumens vom Druckgefälle. Die 
unlösliche Stärke weist ähnliche Strömungsverhält- 
nisse auf wie die Gelatine. Strömungswiderstand sowie die 

` Produkte pt (Tabellen XVa und Б) sind nicht konstant, sondern 

beide nehmen zu, besonders bei niedrigem Druckgefälle Auch 
hier geht mit der zeitlichen Zunahme des Strömungswiderstandes 
parallel eine Verstärkung dieser Abhängigkeit der Durchfluß- 
geschwindigkeit vom treibenden Drucke, was in Analogie zur 
Gelatine mit dem Gelbildungsvermögen zusammenhängt. Die 
lösliche Stärke (Kahlbaum) reiht sich in bezug auf 
die Gültigkeit des Poiseuilleschen Gesetzes zu den 
homogenen Flüssigkeiten und Lösungen. 

Versuche an einem weiteren Abbauprodukt der Stärke, 
dem Dextrin, die durch Alkoholfällung gereinigt war, gaben 
nebenstehende Resultate: 


Tabelle XVIIa. 


20°/,ige wäßrige Dextrinlösung (kalt gelöst). Die Lösung ist trübe. 
Versuchstemperatur 9,5°. 


Ке]. a a Druck in cm Hg 


3,50 60,1 
3,51 87,4 
3,53 16,4 
3,57 . 6,6 
3,6 1,8 


Tabelle XVIIb. 


Dieselbe Dextrinlösung wie in voriger Tabelle, nachdem sie in offener 
Schale zum Sieden erhitzt war. Versuchstemperatur 9,5°. 


Rel. Strömungswiderstand Druck in cm Hg 


8,7 58,6 
3,71 31,2 
ОВ $ 12,0 


3,8 1,4 
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Die Tabellen XVIIa und b für Dextrin in den untersuchten Lösungen 
weisen eine so geringe Zunahme des Strömungswiderstandes auf, daß wir 
mit Rücksicht auf Fehler von seiten der Apparatur und der Ablesung 
nicht von einer Abweichung vom allgemeinen Strömungsgesetze sprechen 
können. Ein Unterschied zwischen der trüben und der klaren Lösung 
ist nicht vorhanden. Der größere Wert des Strömungswiderstandes für 
das durch Erwärmen gelöste Dextrin ist auf Wasserverlust beim Erhitzen 
in offener Schale zurückzuführen. e 

5. Agar-Agar, ein weiteres Kohlenhydrat pflanzlichen Ur- 
sprungs, besitzt ein sehr starkes Erstarrungsvermögen. Die 
Beziehungen zwischen dem Strömungswiderstand und dem 
treibenden Drucke sind hier äußerst charakteristisch. 

Die Werte zweier Versuchsreihen sind in den Tabellen 
XVIIa und b zusammengestellt und die Figur 10 gibt die 
Werte des Strömungswiderstandes bei entsprechendem Druck- 
gefälle wieder. 


Tabelle XVIIIa. 
20/ pige Agar-Agarlösung, durch Erwärmen bei 60° während 10 Minuten 
erhalten. - 
Versuchstemperatur 27°. 


Rel. Strömungs- Druck in cm Ausflußzeit Produkt pt © ` 





widerstand Hg=» іп Sek. =t 
1,96 10,0 $ — 
1,76 40,4 * A 
1,82 27,5 * = 
1,89 17,45 Ф — 
1,99 81 6,1 49,41 
2,1 4,6 10,9 50,14 
2,35 2,05 . 26,0 53,30 
3,9 0,8 103,4 82,72 
2,45 10,0 Ze — 


Tabelle XVIIIb. 

Dieselbe Agar-Agarlösung wie in voriger Tabelle, 1 Stunde später unter- 
sucht. 

Versuchstemperatur 27°. 

Rel. Strömungs- Druck in cm Ausflußzeit 


widerstand Hg =p in Sek. =t Produkt pt 

2,85 9,6 * — 
2,18 39,8 * — 
2,24 25,8 e — 
2,42 18,4 ы — 

2,75 9,45 ‚7,4 96,98 
3,41 4,65 18,1 84,16 
5,0 1,9 60,3 114,57 
6,8 1,0 < 157,4 157,4 


2,85 9,6 b — 
* Die Ausflußzeiten sind zu kurz, um genau meßbar zu sein. 
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Rel. Strömungswiderstand 
Se re "E o oe 


9%. 
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Fig. 9. Diese Figur gibt die Werte der Tabelle XVĦIa und b wieder. 
Die Kurve e—e—e entspricht der Tabelle ХУШ а, die Kurve х—х—х 
der Tabelle XVIIIb. 

Wir erkennen aus diesen Tabellen eine Analogie der 
Strömungsverhältnisse für Agar-Agar, wie sie für Ge- 
latine und Stärke gefunden wurden. Im Versuch der 
Tabelle XVIIIa besteht neben der Zunahme des Strömungs- 
widerstandes mit abnehmendem Druckgefälle, eine zeitliche Zu- 
nahme desselben. In der Versuchsreihe der Tabelle XVIIIb 
trifft dies nicht zu; die Zunahme des Strömungswiderstandes 


“ist somit allein auf die Verschiedenheiten der Strömungsver- 


hältnisse bei hohem und niedrigem Druckgefälle zurückzuführen. - 
6. Alkalisalze der höheren Fettsäuren besitzen ebenfalls 
die Eigenschaft der Gelbildung. Ich habe Untersuchungen an 
einer wäßrigen Seifenlösung (Handelsseife) in verschiedenen 
Konzentrationen ausgeführt und gebe hier die Werte einer 
1°/,igen Lösung wieder. 
Die Seife wurde leicht erwärmt, filtriert und langsam auf die Ver- 


suchstemperatur von 15,5° abgekühlt. Die Tabelle XIX enthält die ge- 
fundenen Werte und die Figur 11 gibt in graphischer Darstellung den 


"Strömungswiderstand bei verschiedenem Druckgefälle wieder. 


Tabelle XIX. 
1°/,ige Seifenlösung. Versuchstemperatur 15,5°. 
Rel. Strömungs-- Druckinem Ausflußzeit Produkt pt 


widerstand Hg=p іп Sek. = і 
1,85 70,30 ы — 
1,85 57,40 ж — 
1,92 46,60 * — 
2,20 27,80 S — 
2,43 17,35 4,7 81,54 
2,80 9,75 10,1 98,47 
3,30 5,50 21,0 115,50 
4,72 2,30 73,3 168,59 
7,00 1,10 228,6 251,46 
1,77 70,0 Ы — 


* Die Ausflußzeiten sind zu kurz, um genau mit der Stoppuhr ge- 
messen werden zu können. 
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Fig. 10. Die Figur gibt die Werte des Strömungswiderstandes der 
Tabelle XIX bei den entsprechenden Druckgefällen wieder. 


Das Verhalten der wäßrigen Seifenlösung gegenüber 
dem Poiseuilleschen Strömungsgesetze ist analog dem- 
jenigen der vorhergehenden gelbildenden hydrophilen 

“Kolloiden. Der „Anfangs-“ und „Endwert“ der Versuchs- 
serie bei demselben Druckgefälle gewonnen, beweisen, daß es 
sich nicht um eine allgemeine Zunahme des Strömungswider- ` 
standes handelt, sondern dieselbe muß auf Veränderungen der · 
Widerstandsverhältnisse bei verschiedenen Druckwerten in Be- 
ziehung gebracht wer ien ` ` 

` Eine 5°/,ige Lösung von Gummi arabicum, kalt gelöst, gab 
folgende Werte: 
Tabelle XX. 


Versuchstemperatur 20°. 
Rel. Strömungs- Druckincem Ausflußzeit Produkt pt 


widerstand Hg=p in Sek. =t 
9,40 39,00 — — 
9,40 21,00 6,3 132,8 
9,46 10,00 12,8 128,0 
9,60 3,25 42,0 126,5 
9,60 1,00 120,3 120,8 


Die Abweichung der relativen Werte des Strömungswider- 
standes, sowie die Produktzahlen p><t von der Konstanten 
sind so gering in Anbetracht des hohen Widerstandes, daß wir 
Gummi arabicum in wäßriger Lösung zu jenen Flüssig- 
keiten rechnen dürfen, die dem Poiseuilleschen Gesetze 
unumschränkt folgen. Versuche an einer 20°/,igen Lösung mit 
einem relativen Strömungswiderstand von 18,5 führten zu dem- 
selben Resultate. 
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Meine Untersuchungen erstrecken sich noch auf eine Reihe 
von kolloidalgelösten Körpern, wie Saponin, Benzopurpurin und 
Nachtblau. Das Saponin reiht sich den Emulsoiden mit 
der Abweichung von dem Poiseuilleschen Gesetze an. 
Benzopurpurin ‚und Nachtblau, beide in 2°/ iger Lösung, wiesen 
nur ganz geringe Abweichung vom allgemeinen Strömungs- 
gesetze auf. Ein Erstarrungsvermögen konnte ich ferner nicht 
nachweisen und somit die Vörsuchsergebnisse von Biltz und 
van Vegesack!) nicht bestätigen. Einmal war es mit den 
vorliegenden Produkten unmöglich, mehr als eine 20] ige Lösung 
herzustellen und auch diese sowohl für Nachtblau als für 
Benzopurpurin verhielten sich nicht stabil, sondern es bildete 
sich schon nach Stunden ein Bodensatz, der stetig zunahm. 
Die darüberliegende Flüssigkeit blieb vollständig flüssig und 
ihr Strömungswiderstand nahm merklich ab. Bekanntlich sind ` 
die technischen Farbstoffe, und um solche handelt es sich auch 
bei Biltz und van Vegesack, mit wechselnden Mengen von 
anorganischen Salzen verunreinigt und es kann ein diesbezüg- 
licher Unterschied die abweichenden Resultate bedingen. Von 
Benzopurpurin existieren ferner verschiedene Produkte 4B, 6B, 
10B. Mir waren nur die beiden ersteren zugänglich, beide ver- 
hielten sich analog, Biltz und van Vegesack erwähnen in 
ihrer Arbeit nur, daß ein technisches Benzopurpurin ohne 
genauere Angabe zur Untersuchung, gelangte. 


Diskussion der eigenen Resultate. 


Die Betrachtung der gewonnenen Resultate an Gelatine, 
Casein, Eiereiweiß, Stärke, lösliches und unlösliches Produkt, 
Agar-Agar, Seife, Gummi arabicum ergibt, daß sich diese hydro- 
philen Kolloide dem Poiseuilleschen Strömungsgesetze gegen- 
über verschieden verhalten. Die Art der Strömung durch eine 
Capillare bei Casein in alkalischer Lösung, sowie bei Gummi 
arabicum in wäßriger Lösung ist jener bei homogenen Lösungen 
angetroffenen gleichzusetzen. In den untersuchten Konzen- 
trationen 1 bis 10°/, (mit einem relativen Strömungswiderstand 
von 32,5) konnte für Casein keine Abweichung vom Poiseuille- 

1) Biltz und van Vegesack, Über den osmotischen Druck der 
Kolloide. П. Mitteil. Zeitschr. f. physikal. Chem. 78, 481 bis 512, 1910. 
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schen Gesetze nachgewiesen werden. In diesem Falle sind 
wir berechtigt, den Strömungswiderstand wie für die 
homogenen Flüssigkeiten und Lösungen als innere 
Reibung zu bezeichnen, da der Arbeitsaufwand unter diesen 
Bedingungen allein für die Überwindung der Kraft der inneren 
Reibung konsumiert wird. Ebensolche Ergebnisse kann ich 
außer für Casein und Gummi arabicum, lösliche Stärke, Dex- 
trin alc. praecipit., technisches Nachtblau und Benzopurpurin 
verzeichnen. Bei allen diesen kolloidalen Lösungen gilt das 
allgemeine Strömungsgesetz sowohl für niedere als hohe Kon- 
zentrationen, wobei die innere Reibung relative Werte von 
1’ bis 32,5 (Casein von 10°/,) erreicht. Das angewandte Druck- 
gefälle bewegte sich innerhalb Werten von О bis 40 cm Hg. 
Der Einfluß der Erhöhung der Konzentration erstreckt sich 
nur auf die progressive Zunahme der inneren Reibung, die Art 
der Strömung wird dadurch nicht beeinflußt. Die Produkt- 
zahlen pt (Druckgefälle mal Ausflußzeit) sind in dem genannten 
Druckbereiche innerhalb erlaubter Fehlergrenzen konstant. Die 
Durchflußgeschwindigkeit wird proportional mit der Abnahme 
des Druckgefälles verlangsamt. Die Tabelle XIV für Casein, 
S. 66; sowie Tabelle XX für Gummi arabicum, S. 72, illustrieren 
das Gesagte. Damit ist für einige Vertreter hydrophiler 
Kolloide, Casein, Gummi arabicum usw. die absolute 
Gültigkeit des Poiseuilleschen Gesetzes bewiesen. Bei 
einer Ausdehnung der Untersuchungen auf andere hydrophile 
Kolloide dürfte dieser Fall weiter verwirklicht werden. 
Prinzipiell verschieden von den genannten hydrophilen 
Kolloiden sind die Strömungsverhältnisse bei einer Reihe von 
Körpern gefunden worden, die ebenfalls zu den hydrophilen 
Kolloiden bzw. Emulsoiden gerechnet werden. Dieser zweiten 
Gruppe von Emulsoiden gehören an: Gelatine, Eiereiweiß, un- 
lösliche Stärke, Agar-Agar, Seife und Saponin (Kahlbaum). 
Die Durchsicht der Protokolle in den Tabellen VII, VIII, IX, 
X, ХП, ХПІ, ХҮШ, XIX für Gelatine, Eiereiweiß, unlösliche 
Stärke, Agar-Agar und Seife läßt ohne weiteres erkennen, daß 
diese hydrophilen Kolloide ganz anderen Strömungsverhältnissen 
unterliegen. Für die Beurteilung der vorliegenden Daten gehen 
wir wieder vom Poiseuilleschen Gesetze aus, der Grundlage 
der Transpirationsmethode. Allgemein können wir bei diesen 
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hydrophilen Kolloiden eine Inkonstanz der relativen Werte des 
Strömungswiderstandes erkennen, und zwar ist dieselbe für alle 
diesbezüglich untersuchten Emulsoide gleichsinnig. Die Gültigkeit 
des Poiseuilleschen Gesetzes erfordert aber innerhalb der von 
mir erzielten Durchflußgeschwindigkeit eine absolute Konstanz 
der relativen Werte des Strömungswiderstandes, mit anderen 
Worten, der Strömungswiderstand und der treibende Druck müssen 
sich unter diesen Bedingungen proportional verhalten. Infolge 
der Inkonstanz der relativen Werte des Strömungswiderstandes 
schließen wir auf eine Abweichung vom allgemeinen Strömungs- 
gesetze für genannte Emulsoide. Parallel mit den relativen 
Werten des Strömungswiderstandes sind die Produktzahlen pt 
bei verschiedenen Durchflußgeschwindigkeiten inkonstant, was 
ebenso gegen die Gültigkeit des Poiseuilleschen Gesetzes ver- 
stößt. Diese Abweichung vom allgemeinen Strömungsgesetze 
für genannte Emulsoide hat ihre engeren Grenzen. Denn bei 
Anwendung von relativ hohen Druckwerten erzielen wir relative 
Werte des Strömungswiderstarfdes, die innerhalb geringer Schwan- 
kungen eine konstante Größe darstellen. Der Strömungswider- 
stand steht somit in diesem sogenannten „oberen“ Druckgebiete 
mit dem angewandten Druckgefälle in proportionaler Beziehung, 
woraus auf die Gültigkeit des Poiseuilleschen Gesetzes ge- 
schlossen werden kann. Dementsprechend sind auch die Produkt- 
zahlen фі konstant. Immerhin besteht auch hier die mehr oder 
weniger ausgesprochene Tendenz mit abnehmendem Druckgefälle 
vom Strömungsgesetze -abzuweichen, was durch eine geringe 
Zunahme des relativen Wertes des Strömungswiderstandes bzw. 
der Produktwerte pt zum Ausdruck gelangt. In diesem „oberen“ 
Druckbereiche liefern die Messungen für die Emulsoide die 
kleinsten Produktwerte für pt. Bei diesen Versuchsbe- 
dingungen arbeiten wir für Gelatine, Eiereiweiß, un- 
lösliche Stärke usw. für die Viscositätsmessung unter 
optimalen Strömungsverhältnissen. Ganz verschieden 
davon sind die Resultate, die in einem „unteren“ Druckbereiche 
gefunden werden. Bei abnehmendem Druckgefälle nämlich, 
а. h. von einer oberen Druckgrenze an abwärts, tritt zwischen 
dem Strömungswiderstand und dem treibenden Drucke eine be- 
merkenswerte Disproportionalität auf. Diese Disproportionalität 
ist dadurch gekennzeichnet, daß der relative Strömungswider- 
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stand dem Druckgefälle nicht proportional, sondern im Ver- 
hältnis zum Druckgefälle viel zu hoch ausfällt. Den meßbaren 
Ausdruck dieser Disproportionalität haben wir in der Verzöge- 
rung der Durchflußgeschwindigkeit, die bei der angewandten 
Meßmethode dadurch zum Ausdrucke kommt, daß der Quotient 
Durchflußmenge der Vergleichsflüssigkeit 
Durchflüßmenge der zu untersuchenden Lösung 
nicht mehr eine konstante Größe bildet, wie dies für homogene 
Flüssigkeiten, sowie für Casein und Gummi arabicum der Fall 
ist, sondern mit abnehmendem Druckgefälle dieser Quotient 
progressiv wächst. Während in dem „oberen“ Druckbereiche 
die relativen Werte des Strömungswiderstandes für genannte 
Emulsoide nur geringe Schwankungen aufweisen bzw. konstant 
sind, erfährt der Strömungswiderstand in dem „unteren“ Druck- 
bereiche eine progressive Zunahme. Die Durchflußgeschwindig- 
` keit erleidet.in diesem Druckgebiete eine um so erheblich@re 
Verzögerung, je geringer das angewandte Druckgefälle ist. Wir 
können gleichsam in diesem Untersuchungsbereiche von einem 
kritischen unteren Druckgebiete sprechen, wo schon ge- 
ringste Unterschiedeim Druckgefälle unverhältnismäßig stark diffe- 
rierende Durchflußgeschwindigkeiten verursachen. Denn bei Ab- 
nahme des Druckgefälles nimmt in diesem Druckbereiche die Durch- 
flußgeschwindigkeit infolge der Disproportionalität zwischen dem 
treibenden Drucke und dem Strömungswiderstande viel lang- 
samer ab, als der Druck, die Produktwerte pt wachsen 
enorm. Durch diese Einschränkung der Gültigkeit des 
Poiseuilleschen Gesetzes im Gebiete der gleitenden 
Bewegung sind die Strömungsverhältnisse in capil-. 
laren Röhren bei diesen Emulsoiden charakterisiert 
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Fig. 11. 


Die graphische Darstellung der Versuchsergebnisse bei Ge- 
latine, Eiereiweiß, unlöslicher Stärke, Agar-Agar und Seife gibt 
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uns über deren Strömungsverhältnisse einen klaren Einblick. 
Die Kurve in Fig. 11, S. 76, soll uns für diese Betrachtung 
als allgemeiner Typus der Kurvenform dienen, die nach dem 
oben Gesagten mit individuellen Schwankungen für alle hydro- 
philen Kolloide mit der Abweichung vom Poiseuilleschen 
Gesetze charakteristisch ist. Wenn wir die Ordinatenpunkte, 
а. h. die relativen. Werte des Strömungswiderstandes miteinander 
verbinden, so bilden diese im sogenannten „oberen“ Druckgebiete 
eine mehr oder weniger horizontal verlaufende Gerade. Es ist 
dies jenes Gebiet der optimalen Strömungsverhältnisse, wo das 
allgemeine Strömungsgesetz fast volle Gültigkeit hat. Im so- 
genannten „unteren“ Strömungsgebiet ist die Verbindungslinie der 
relativen Werte des Strömungswiderstandes durch ihren stets 
steiler werdenden Verlauf gekennzeichnet. Der Strömungswider- 
stand nimmt hier nicht dem Drucke proportional ab, wie nach 
dem allgemeinen 'Strömungsgesetz zu erwarten wäre. Es be- " 
steht in diesem Druckgebiete die erwähnte Disproportionalität 
zwischen diesen zwei Funktionen. Dieser Schenkel der Kurve 
gibt auch deutlich wieder, wie groß die Differenzen des Strö- 
mungswiderstandes sind bei Anwendung von Druckgefällen, die 
an sich nur wenig voneinander verschieden sind. In diesem 
unteren kritischen Druckgebiete bestehen viel ungünstigere 
Messungsverhältnisse für die innere Reibung, was in der Kurve 
in der progressiven Zunahme der relativen Werte des Strömungs- 
widerstandes bzw. an dem steilen Verlauf dieses Schenkels zum 
Ausdruck gelangt. Denn je geringer das angewandte Druckge- 
fälle, desto mehr weicht der relative Wert des Strömungs- 
widerstandes von der horizontalen Geraden ab, die die opti- 
malen Bedingungen für das Strömen in kapillaren Röhren dar- 
stellt. Der allgemeine Kurventypus läßt sich somit ohne Zwang 
in zwei Schenkel aufteilen, von denen jeder die besonderen 
Strömungsverhältnisse dieser Emulsionskolloide kennzeichnet. 
Der eingezeichnete Pfeil markiert die Umschlagsstelle zwischen 
dem „oberen“ und dem „unteren“ Druckgebiete. Der eine 
horizontal verlaufende Schenkel entspricht den relativen Werten 
des Strömungswiderstandes im „oberen“ Druckbereiche bei 
relativ großen Durchflußgeschwindigkeiten. Wir befinden uns 
in dem Strömungsbereich, wo das Poiseuillesche Gesetz 
auch für diese hydrophilen Kolloide Anwendung findet. Aller- 
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dings mit einer gewissen Einschränkung, da hier schon eine 
mehr oder weniger ausgesprochene. Tendenz zur Abweichung 
von dieser Gesetzmäßigkeit besteht. Der zweite Schenkel gibt 
die Verhältnisse im unteren Druckgebiete wieder. Dieser Teil 
der Kurve weicht von der Horizontalen um so mehr ab, je 
geringer das angewandte Druckgefälle ist, d. h. die relativen 
Werte des Strömungswiderstandes wachsen. progressiv mit 
sinkendem treibendem Drucke. Dieser aufsteigende Teil der 
Kurve bringt somit die Zunehmende Abweichung vom Poiseuille- 
schen Strömungsgesetze zum Ausdruck. Resümierend können 
wir das allgemeine Verhalten gewisser hydrophiler Kolloide 
wie Gelatine, Eiereiweiß, unlösliche Stärke, Agar-Agar, Seife 
beim Strömen durch capillare Röhren folgendermaßen zusammen- 
fassen: Bei relativ großen Durchflußgeschwindigkeiten 
bzw. in einem oberen Druckgebiete bestehen für diese 
Körpergruppe optimale Messungsbedingungen; Strö- 
mungswiderstand und treibender Druck verhalten 
sich proportional, das Poiseuillesche Gesetz hat so- 
zusagen volle Gültigkeit. Bei geringen Durchfluß- 
geschwindigkeiten bzw. in einem unteren Druckge- 
biete, das als kritisches Druckgebiet bezeichnet wird, 
besteht eine zunehmende Abweichung vom Poiseuille- 
schen Gesetze, die sich infolge einer Disproportio- 
nalität zwischen treibendem Drucke und dem Strö- 
mungswiderstande durch eine aproportionale Ver- 
zögerung der Durchtflußgeschwindigkeit kundgibt. 
Von diesem allgemeinen Verhalten der Strömungsverhält- 
nisse weichen einzelne der untersuchten Emulsoide in quanti- 
tativer Beziehung ab. Wir vergleichen für diese Betrachtung 
am bequemsten die Kurven der verschiedenen hydrophilen 
Kolloide mit dem allgemeinen Kurventypus. Letzterer ist ge- 
kennzeichnet durch den scharfen Übergang der beiden Schenkel 
der Kurve, die die Strömungsverhältnisse im „oberen“ und 
im „unteren“ bzw. kritischen Druckgebiete zum Ausdruck 
bringen. Bei der Gelatine können wir in keiner der unter- 
suchten Lösung eine solch ausgeprägte Trennung der Kurve 
in zwei Schenkel erkennen. Der Übergang vom „oberen“ zum 
„unteren“ Druckgebiete ist ein allmählicher. Immerhin besteht 
auch hier einerseits im „oberen“ Druckbereiche ein Strömungs- 
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gebiet, wo das Poiseuillesche Gesetz fast voll zur Anwendung 
kommt. Andererseits finden wir im unteren Druckgebiete speziell 
bei niedersten Druckgefällen unverhältnismäßig hohe Werte des 
Strömungswiderstandes. Es bestehen Beziehungen zwischen 
dieser Abweichung vom allgemeinen Strömungsgesetze und der 
Konzentration, der Versuchstemperatur und mit der zeitlichen 
Zunahme des relativen Strömungswiderstandes. Erhöhung der 
Konzentration, Erniedrigung der Versuchstemperatur und die 
Zunahme des Strömungswiderstandes mit der Zeit verursachen 
ein Wachsen dieser Abweichung. Das Gebiet für die optimalen 
Messungsverhältnisse wird durch diese Faktoren immer be- 
grenzter und die Abweichung im unteren Druckbereiche aus- 
gesprochener. Ebendieselben Faktoren beeinflussen anderseits 
auch das Gelbildungsvermögen der Gelatinelösung im gleichen 
Sinne. Die G- Gelatine und zwar sowohl die reversible, wie 
die irreversible Form weist Strömungsverhältnisse auf, wie 
sie für homogene Flüssigkeiten und Lösungen längst bekannt 
und in dieser Arbeit für gewisse hydrophile Kolloide: Casein 
und Gummi arabicum beobachtet wurden. 

Die erhaltenen Kurven für Eiereiweiß reihen sich dem 
allgemeinen Kurventypus sehr gut an. Die Kurve A in Fig. 8 
z. B. erleidet bei ca. 9 om Hg einen ziemlich scharf ausge- 
sprochenen Übergangspunkt vom „oberen“ zum „unteren“ 
Druckgebiete. Es muß hier aber auf den hohen Eiweißgehalt 
са. 12°/, aufmerksam gemacht werden. Wird das Eierklar ver- 
dünnt, so bleibt die Abweichung vom Strömungsgesetze be- 
stehen, ist somit nicht eine Funktion der Konzentration, sondern 
mit der Natur der Eiweißkörper in Beziehung zu bringen. Das 
Eiereiweiß besitzt ferner in hohem Maße die Eigenschaft des 
Fadenziehens oder der Klebrigkeit. Diese Eigenschaft machte 
sich beim Experimentieren oft störend geltend, trotzdem das 
Eierklar vollständig zu Schaum geschlagen und durch Watte 
mehrfach filtriert war. In der Meß- bzw. Reservoirpipette blieben 
Teile an der Wandung kleben, wodurch dann Luftblasen in 
den Flüssigkeitsfaden traten. Diese Erscheinung stellte sich 
speziell bei geringem Druckgefälle ein. Es ist klar, daß Mes- 
sungen unter diesen fehlerhaften Versuchsbedingungen nicht 
protokolliert wurden. Fehler infolge Auftreten von Luftblasen 
dürfen nicht als Ursache der Unstimmigkeit gegenüber dem 
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Poiseuilleschen Gesetze bei Eiereiweiß angesehen werden. 
Eine weitere besondere Erscheinung, die wahrscheinlich mit der 
genannten Beobachtung in kausalem Zusammenhange steht, 
ist, daß Eierklar bei Druckbereichen von unter 1,0 cm Hg 
nicht mehr in Bewegung zu versetzen war. Das konstante 
Auftreten und die Tatsache, daß eine Caseinlösung von einer 
relativen Viscosität von 32,5 (109/ 1де Lösung) unter gleichen 
Bedingungen langsam aber stetig durch dieselbe Capillare fließt; 
erlauben Fehlerquellen von seiten der Eiweißlösung (Unreinig- 
keiten usw.) sowie der Apparatur auszuschließen. 

Die Stärke (unlösliches Produkt) verhält sich analog der 
Gelatine wie Fig. 9, б. 71 zeigt. Die Unterscheidung in zwei 
Schenkel der Kurve wäre willkürlich; es besteht ein allmählicher 
Übergang vom „untern“ in das „obere“ Druckgebiet. Doch ist 
die Disproportionalität zwischen treibendem Drucke und dem 
Strömungswiderstand im kritischen Druckgebiete wesentlich 
größer. Andererseits erkennen wir auch hier bei hohen Druck- 
werten optimale Strömungsverhältnisse. Das lösliche Stärke- 
produkt (Kahlbaum) können wir mit dem Verhalten der 
ß-Gelatine in Vergleich bringen, das allgemeine Strömungsgesetz 
gilt vollkommen. | 

Bei Agar-Agar können wir uns auf das im allgemeinen 
Teile Gesagte beschränken, da der Kurventypus aus Versuchen 
mit diesem Körper entnommen wurde. Es besteht die Kurve 
aus zwei Schenkeln, von denen der horizontale dem „oberen“, 
der gebogene aufsteigende dem „unteren“ bzw. „kritischen“ 
Druckgebiete entspricht mit einem scharf ausgesprochenen Über- 
gangspunkt zwischen beiden Schenkeln. 

Analoge Verhältnisse finden wir bei der Seife, wie sie 
Fig. 11, S. 76, wiedergibt. Das kritische untere Druckgebiet ist 
aber im Vergleich zu Agar-Agar viel ausgedehnter, trotzdem die 
relativen Werte des Strömungswiderstandes in beiden Fällen 
fast genau übereinstimmen. Ein Vergleich der Kurve A in 
Fig. 10, S. 72 bei Agar-Agar mit der Kurve in Fig. 11, S. 76, 
für Seife legt dies nahe. 

Diese individuellen Verschiedenheiten gegenüber dem Druck- 
faktor sind somit in erster Linie bedingt durch spezifische 
Eigenschaften bzw. durch die Natur der einzelnen Körper. 
Denn bei übereinstimmenden relativen Werten des Strömungs- 
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widerstandes bestehen Differenzen in bezug auf das allgemeine 
Strömungsgesetz. Weitere Faktoren, die die Strömungsverhält- 
nisse dieser Klasse hydrophiler Kolloide in verschiedener Weise 
beeinflussen, sind die Vorbehandlung, Temperatureinfluß, das 
Alter (Hysteresis). Da aber nicht zum Thema im engeren Sinne 
gehörend, kann ein weiteres Eingehen hier unterlassen werden. 
Im folgenden soll das verschiedene Verhalten der Emulsions- 
kolloide gegenüber dem Poiseuilleschen Strömungsgesetze zu 
deuten versucht werden. Von diesem Gesichtspunkte aus müssen 
wir die untersuchten Emulsionskolloide in zwei Gruppen auf- 
teilen, von denen die eine ohne Einschränkung dem allgemeinen 
Strömungsgesetze folgt, die andere dagegen nur unter bestimmten 
Bedingungen. Zur ersten Gruppe gehören Casein und Gummi 
- arabicum, lösliche Stärke und gewisse Farbstoffe; zur zweiten 
Gruppe Gelatine, Eiereiweiß, unlösliche Stärke, Agar-Agar, 
Seife und Saponin. Das Abweichen vom Poiseuilleschen 
Gesetze ist somit nicht eine allgemeine Eigenschaft 
der hydrophilen Kolloide. Die allgemeine Eigenschaft der 
Hydrophilie, wie sie zur Charakteristik der Emulsoide im 
Gegensatz zu den Suspensoiden dient, kann nicht als Ursache 
für die Disproportionalität zwischen Strömungswiderstand und 
treibendem Drucke bzw. Durchflußgeschwindigkeit gewisser Ver- 
treter dieser Körperklasse im sogenannten kritischen Druckgebiete 
betrachtet werden. Diese Eigenschaft ist ferner nicht eine all- 
gemeine Funktion der Konzentration, denn eine 10°/,ige Casein- 
lösung mit einem relativen Strömungswiderstand von 32,5 ver- 
hält sich diesbezüglich absolut wie eine 2°/,ige Lösung bzw. 
wie eine homogene Flüssigkeit. Gewisse Emulsionskolloide da- 
gegen zeigen die Unstimmigkeit schon in sehr geringen Kon- 
zentrationen, wie die Resultate bei Gelatine und Agar-Agar 
dartun. Es muß daher der Zuwachs der Widerstandskräfte 
im „unteren“ Strömungsgebiete mit anderen spezifischen Eigen- 
schaften dieser hydrophilen' Kolloide der zweiten Gruppe in 
Beziehung gebracht werden. Alle untersuchten Emulsions- 
kolloide mit den besonderen Strömungsverhältnissen 
besitzen die ausgesprochene Tendenz der Gallert- 
bildung. Sie gehen nach erfolgter Lösung durch Abkühlung 
in den Gelzustand über. Das Eierklar bildet bekanntlich eben- 


falls eine Gallerte. Dieses Gelbildungsvermögen ist dadurch 
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gekennzeichnet, daß die tropfbar flüssige Substanz allmählich 
diesen Aggregatzustand verliert und mehr oder weniger aus- 
gesprochen Eigenschaften eines festen Körpers annimmt. Die 
kolloidale Lösung, die zur Gallerte verschiedener Konsistenz 
wird, zeigt eine eigene Form, und wenn diese Form durch eine 
deformierende Kraft leicht verändert wird, stellt sich nach Auf- 
hören des äußeren Zwanges die ursprüngliche Form wieder her. 
Die Gallerte besitzt somit ferner elastische Kräfte, sogenannte 
Verschiebungselastizität. Die eigene Form sowie das Vorhanden- 
sein von Verschiebungselastizität sind zwei typische Eigen- 
schaften des festen Aggregatzustandes. Wird eine solche Gallerte 
zufolge eines äußeren Zwanges durch eine Capillare getrieben, 
so müssen diese Elastizitätskräfte sich als Widerstand gegen 
die deformierende Kraft bemerkbar machen. Beim Fließen 
solcher gallertiger Lösungen durch capillare Röhren, müssen 
diese elastischen Kräfte, auch Kohäsionskräfte genannt, 
durch die deformierende Kraft mit überwunden werden. Wie 
im ersten Teil der Arbeit ausgeführt, ist schon von Heß!) 
auf das Vorhandensein von Kohäsionskräften bei’ gewissen 
Kolloiden aufmerksam gemacht und für die Erklärung der Ab- 
` weichung vom Poiseuilleschen Gesetze von Blut und Gelatine 
herangezogen worden. 

Wenn nun bei der Bestimmung des Strömungswiderstandes 
mit dem Viscosimeter im „oberen“ Druckgebiete das Poiseuille- 
sche Gesetz auch für diese gallertbildenden Emulsoide Gültig- 
keit hat, so dürfen wir annehmen, daß hier nur Kräfte der 
inneren Reibung als meßbarer Widerstand für die gleitende 
Bewegung in Frage kommen. Mit anderen Worten, die Ko- 
häsionskräfte sind im Vergleich zu den Reibungs- 
kräften so gering, daß bei relativ hohen Durchflußgeschwindig- 
keiten die ersteren nur sehr wenig oder gar nicht hervortreten. 
Der Arbeitsaufwand, um eine bestimmte Menge eines solchen 
Emulsionskolloides unter diesen Bedingungen durch eine Capillare 
zu treiben, wird, wie bei homogenen Flüssigkeiten, sozusagen 
nur für die Überwindung der Kräfte der inneren Reibung auf- 
gebraucht. Mit abnehmendem Druckgefälle dagegen, speziell 
im sogenannten kritischen Druckgebiete, erfährt die Durchflußge- 


1) W.:R. Heß, 1. с. S. 36. 
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schwindigkeit, wie wir oben ausgeführt haben, eine progressive 
Verzögerung; die Zunahme der relativen Werte des Strömungs- 
widerstandes sowie der Produktzahlen pt in den Tabellen liefern 
dafür den Beweis. Zu den inneren Reibungskräften addieren 
sich hier die Kohäsionskräfte. Diese Kohäsionskräfte, die an 
sich relativ klein sind, müssen um so stärker ins Gewicht fallen, 
je geringer der Widerstand der inneren Reibungskräfte ist. Der 
Strömungswiderstand nimmt dann nicht mehr proportional zum 
treibenden Drucke ab, wie dies das Poiseuillesche Gesetz ver- 
langt, dadurch ist die Verzögerung der Durchflußgeschwindig- 
keit bedingt. 

Wir haben in der Viscosimetrie die Möglichkeit auf das 
Vorhandensein von elastischen Kräften in einer Lösung indirekt 
zu schließen. Der direkte Nachweis von elastischen Kräften 
als sog. Verschiebungselastizität in Flüssigkeiten ist von ver- 
schiedenen Autoren geliefert worden. Rankine!), Rohloff 
und Shinjo?) u.a. haben Verschiebungselastizität an Gelatine 
und Heß?) an Blut und Stärkelösung nachgewiesen. Auf Grund 
meiner Versuche besteht alle Wahrscheinlichkeit, daß bei allen 
hydrophilen gallertbildenden Kolloiden, deren Strömungsart 
vom Poiseuilleschen Gesetze abweicht, Verschiebungselastizität 
vorhanden sein muß; nicht dagegen, in ausgesprochener Weise, 
bei jenen Emulsoiden, deren Durchflußgeschwindigkeit mit ab- 
nehmendem Druckgefälle proportional herabgesetzt wird. Es 
besteht daher ein Parallelismus zwischen dem Vorhandensein 
von Verschiebungselastizität und dem abweichenden Verhalten 
gegenüber dem allgemeinen Strömungsgesetze. Lauer und 
Tamann®), Faust und Tamann?) halten die Verschiebungs- 
elastizität für eine allgemeine Funktion der inneren Reibung, 
d. h. auch homogene Flüssigkeiten und Lösungen wie Glycerin, 
Olivenöl, Rohrzucker usw. besitzen in hoher Konzentration Ver- 


1) Rankine, 1. с. S. 48. 

2) Rohloff und Shinjo, 1. с. 8. 48. 

з) Heß, W. R. l. с. 8. 48. 

4) Lauer und Tamann, Über die Verschiebungselastizität bei 
Flüssigkeiten. Zeitschr. f. physikal. Chem. 63, 141 bis 150, 1908. 

5) Faust und Tamann, Über Verschiebungselastizität und ihren 
Zusammenhang mit der inneren Reibung. Zeitschr. f. physikal. Chem. 
71, 51 bis 58, 1910. 
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schiebungselastizität. Heß betont demgegenüber, daß die 
innere Reibung und elastischer Deformationswiderstand von- 
einander unabhängig sind. Faust und Tamann haben nur 
an einem hydrophilen Kolloid, Gummi arabicum, Versuche aus- 
geführt. Die innere Reibung desselben beträgt für eine Lösung 
von 25g auf 100 ccm Wasser 24,63 >< 107°, die Verschiebungs- 
elastizität 0,45. Glycerin von 81°/, hat eine innere Reibung 
von 73,2 >< 107? und eine Verschiebungselastizität von 0,02. 
Dieser Vergleich fügt sich nicht leicht in die Theorie der Autoren 
von der Abhängigkeit der Verschiebungselastizität von der 
inneren Reibung. Die von den Autoren angeführten Daten 
für Glycerin sprechen ferner nicht für eine absolute Zuver- 
lässigkeit der Methode, wie die aus der Arbeit von Faust und 
Tamann entnommenen Daten dartun: 


n in С. G. S.-Einheiten Verschiebungselastizität 


Glyzerin.. . . 69°, 20,0 0,08. 
Р 177 73,2 0,02 
un EAN 971° 0,04 


Ein Vergleich der Werte der inneren Reibung für Glycerin 
von 69°/,, 81°/, und 86°/, mit demjenigen der Verschiebungs- 
elastizität bei denselben Versuchsbedingungen gefunden, er- 
gibt einen offenbaren Widerspruch der Resultate. Allgemein 
sind die gefundenen Werte der Verschiebungselastizität klein. 
Eine vergleichende Untersuchung an homogenen Lösungen mit 
hoher innerer Reibung und den gelbildenden Kmulsoiden in 
geringer Konzentration (wie dies von Rohloff und Shingo 
für Gelatine von 0,18°/, ausgeführt wurde) wäre wohl geeignet, 
die Geringfügigkeit der Werte der Verschiebungselastizität bei 
den von Faust, Lauer und Tamann untersuchten Medien 
darzutun. 

Diese Überlegungen über die Ursache der Abweichung 
verschiedener Emulsoide vom Poiseuilleschen Gesetze können 
wir folgendermaßen zusammenfassen: Die Abweichung vom 
Poiseuilleschen Gesetze bei gewissen hydrophilen 
Kolloiden ist bedingt durch das Auftreten von be- 
sonderen Widerstandskräften, den Kohäsionskräften. 
Der Gesamtströmungswiderstand unter diesen Ver- 
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hältnissen besteht aus zwei Komponenten: den Kräften 
der inneren Reibung und den Kohäsionskräften. Es 
ist daher nicht angängig, den Strömungswiderstand 
bei diesen Emulsoiden ohne weiteres als innere Rei- 
bung anzusprechen, sondern derselbe muß geschieden 
werden in Kräfte der inneren Reibung und in Ko- 
‚häsionskräfte. Die hydrophilen Kolloide, die dieses 
besondere Verhalten aufweisen, besitzen alle ein 
ausgesprochenes Gelbildungsvermögen. 


Mit der Auffassung, daß der Gesamtwiderstand bei hydro- 
philen Kolloiden, die dem Poiseuillesche Gesetze nicht oder 
nur bedingt folgen, einen Komplex von zwei verschiedenen 
Kräftekomponenten, Kräfte der inneren Reibung und elastische 
Kräfte darstellt, setzen wir uns in Widerspruch mit den An- 
sichten, die über die Gallertbildung üblich sind. Denn die 
experimentellen Daten haben eindeutig ergeben, daß alle 
gallertbildenden hydrophilen Kolloide dieses besondere Verhalten 
aufweisen. Wenn aber Höber!) schreibt: „Wahrscheinlich sind ` 
die Gallerten prinzipiell von den hydrophilen kolloiden Lösungen 
nicht verschieden, sie sind nur relativ konzentrierte Lösungen 
von extrem hoher Viscosität, oder man kann auch umgekehrt 
sagen, die kolloidalen Lösungen sind maximal gequollene 
Lösungen“, so müssen wir aus den obigen Überlegungen an- 
nehmen, daß die Gallerte spezifische Eigenschaften (eigene Form 
und Elastizität) besitzt, die anderen hydrophilen Kolloiden wie 
Casein und Gummi arabicum nicht eigen sind. Die Gallerte 
besitzt wohl einen großen Strömungswiderstand, dieser setzt 
sich aber zusammen aus zwei Komponenten, aus Reibungs- 
und Kohäsionskräften. Die Viscositätsbestimmungen an den 
verschiedenen gallertbildenden Kolloiden sind hinreichender 
Beweis dafür. Der Gelatinierungsprozeß darf somit auch nicht 
einfach als eine zunehmende Steigerung der inneren Reibung 
des Kolloides von den Werten eines tropfbar flüssigen Aggre- 
gatzustandes zu demjenigen des festen Körpers erklärt werden, 
wie dies Wolf. Ostwald?) tut. Dieselbe Entgegnung ist 


1) Höber, Physikal. Chemie der Zelle und der Gewebe. IV. Aufl. 
Leipzig 1914, S. 312 
%) Ostwald, Welf, Grundriß der Kolloidchemie. Dresden 1911. 
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Cassuto!) zu machen, wenn er angibt, daß die Messung 
der inneren. Reibung als bequemstes Maß für den erreichten 
Grad der Gelatinierung bietet, da in der Änderung der inneren 
Reibung das Wesen dieses Vorganges gelegen sei. Die Ver- 
suche im experimentellen Teil beweisen klar, in welchem Ver- 
hältnis die Zunahme der inneren Reibung mit dem Auftreten 
der elastischen Widerstandskräfte stehen und in welch hohem. 
Grade die letzteren zu berücksichtigen sind. Der Gelatinie- 
rungsprozeß ist eben nicht allein durch die Zunahme der 
inneren Reibung bedingt, sondern vor allem durch das Auf- 
treten der elastischeu Kräfte charakterisiert. Diese letzteren 
sind es, die die Gallerte durch spezifische Eigenschaften ven 
den tropfbar-flüssigen Substanzen unterscheiden und je nach 
der Stärke "dieser Elastizität- bzw. Kohäsionskräfte mehr oder 
weniger dem festen Aggregatzustande nähern. Durch diese 
elastischen Kräfte ist somit eine Gallerte gekennzeichnet. 


Es wäre hier die weitere Frage zu erörtern, durch was 
für chemisch-konstitutionelle Eigenschaften das Auftreten der 
elastischen Eigenschaften bei den untersuchten gallertbildenden 
Emulsoiden bedingt ist, und wie sich dieselben strukturell in 
den Gallerten äußern. Wir müßten hier die seit de Vries & 
Bütschli aufgestellten Theorien der verschiedenen Struktur- 
formen bei Gallerten, Schwamm-, Waben-, Netz- und Schaum- 
struktur berücksichtigen. Dieses Problem ist nicht Gegenstand 
der hier gestellten Aufgabe und bietet Stoff und Anlaß für 
weitere Bearbeitung. Ebenso möge hier nur andeutungsweise 
die Aufmerksamkeit auf die Bedeutung der experimentellen 
Befunde und theoretischen Erörterungen für andere verschie- 
dene physikalische und chemische Vorgänge gelenkt werden. 
Denn das beobachtete besondere Verhalten verschiedener Emul- 
soide bezieht sich gerade auf solche hydrophile Kolloide, die 
im pflanzlichen und tierischen Organismus sehr verbreitet sind, 
in deren Milieu physiologische Vorgänge statthaben. Diese 

besondere Eigenschaft verschiedener Emulsoide dürfte dann 
außerdem in der Technik Interesse erregen. А 


D Cassuto, Der kolloide Zustand, Materie. Dresden und Leipzig 
1913, 8. 121. 
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Anforderungen an die Methodik einer sachgemäßen Viscosi- 
metrie bei organischen Kolloiden, 


Aus den Ergebnissen experimenteller und theoretischer Art können 
wir auf die Anforderungen schließen, denen sich die Viscosimetrie anzu- 
passen hat, wenn diese physikalisch-chemische Untersuchungsmethode 
für das Studium der organischen Kolloide speziell deren Zustandsände- 
rungen mit Erfolg betrieben werden soll. Das umfangreiche Versuchs- 
material beweist, daß die Grundlage der, Transpirationsmethode, das 
Poiseuillesche Strömungsgesetz für eine große Reihe von hydrophilen 
Kolloiden nur eine ganz beschränkte Gültigkeit hat. Unter diesen Voraus- 
setzungen können diejenigen Methoden, die nur Versuchsbedingungen für 
jene flüssigen Medien genügen, für die das Poiseuillesche Gesetz absolute 
Gültigkeit hat, für die Messung der Viscosität bei gewissen hydrophilen 
Kolloiden nicht in Betracht kommen. Die viscosimetrischen Bestimmungen 
mit den Apparaten nach dem Ostwaldschen Prinzipe bei Emuls®iden, 
die eine Abweichung vom Poiseuilleschen Gesetze aufweisen, messen 
nicht die innere Reibung allein, sondern einen komplexen Strömungs- 
widerstand, bestehend aus Kräften der inneren Reibung plus Kohäsions- 
kräften, wie aus dem Vorhergehenden zu entnehmen ist, Diese Kohäsions- 
kräfte kommen als hemmender Strömungswiderstand speziell bei ganz 
geringer Durchflußgeschwindigkeit zur Geltung. Das Ostwaldsche 
System für die Bestimmung der relativen Viscosität arbeitet 
mit einem hydrostatischen Drucke von nur 10 bis 20 com H,O 
је nach der Länge der Capillare. Somit ausgesprochen in 
dem Bereiche des kritischen Druckgebietes, wo schon ge- 
ringste Druckdifferenzen sehr starke Unterschiede der 
Durchflußgeschwindigkeit verursachen, infolge der Dispro- 
portionalität zwischen Druckgefälle und Strömungswider- 
stand. Infolge der begründeten Forderung einer genauen Berück- 
sichtigung des treibenden Druckes für die Brauchbarkeit eines Viscosi- 
meters, sobald es sich um Untersuchungen an hydrophilen Kolloiden 
mit abweichendem Verhalten handelt, stehen wir vor der Tatsache, daß 
die Ergebnisse aller Forscher, die diesen Faktor vernach- 
lässigten, in diesem Sinne keinen Anspruch auf Richtigkeit 
erheben können. Die gewissenhaften Untersuchungen von 
P. v. Schroeder, Garret und Levites über die Zustandsände- 
rungen an Gelatine, Eiereiweiß und Kieselsäure, sowie die 
kolloidchemischen Studien über den Einfluß des Elektro- 
lytzusatzes von Tokar, Fabrikant-Gokun und zum Teil von 
Schibig sind daher mit Berücksichtigung dieser Tatsache 
revisionsbedürftig. Die gemessenen Werte dieser Autofen sind nicht 
als Maß der relativen inneren Reibung zu betrachten, sondern der Aus- 
druck der Reibung plus Kohäsionskräfte. Es gilt dies überhaupt 
für alle viscosimetrischen Studien, die mit dem Ostwaldschen 
Apparate ausgeführt wurden an hydrophilen Kolloiden mit 
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Abweichung vom Poiseuilleschen Strömungsgesetze, wie sie 
im ersten Teil des Aufsatzes erwähnt sind. Anders verhält es sich mit 
den Untersuchungen von W. R. Heß, der zuerst diese Erscheinung in 
der Methodik berücksichtigte. Jede Bestimmungsmethode der Viscosität 
bzw. des Strömungswiderstandes für wissenschaftliche und praktische 
Zwecke, die zum Gegenstaud der Untersuchung das Studium hydro- 
philer Kolloide hat, muß den Druckfaktor als variable Größe mit in 
Rechnung ziehen. Dies trifft speziell zu für diejenigen Emulsoide, die 
für den Biologen von besonderem Interesse sind. Mit Rücksicht auf 
diese Tatsache sind an eine einwandfreie Methodik der Viscosimetrie für 
diese Körpergruppe bestimmte physikalische Anforderungen zu stellen, 
die nicht nur die Dimensionen der Röhren, die Konstanz der Temperatur 
und des Druckes sichern, sondern die Apparatur muß derart beschaffen 
sein, daß Untersuchungen mit variablem Druckgefälle bzw. Durchfluß- 
geschwindigkeit ermöglicht sind. Denn dadurch allein erhalten wir die 
notwendige Kontrolle, ob wir für die zu prüfende Lösung in einem 
kritischen Druckgebiete arbeiten bzw. ob eine Disproportionalität zwischen 
treibendem Drucke und Strömungswiderstand besteht. Wir haben den 
Druckfaktor als jene Größe kennen gelernt, die die größten Variationen 
bei der Bestimmung des relativen Strömungswiderstandes verursachen 
kann. Das Prinzip des Ostwaldschen Viscosimeters für homogene 
Flüssigkeiten, gewiß ein einwandfreier Apparat, genügt aber den ge- 
stellten Anforderungen aus den genannten Gründen für eine sachgemäße 
Viscositätsbestimmung bei Kolloiden überall da nicht, wo die unein- 
geschränkte Gültigkeit des Poiseuilleschen Gesetzes im Strömungs- 
gebiete der gleitenden Bewegung nicht nachgewiesen ist. Denselben 
Einwand müssen wir selbstredend gegen alle Modifikationen machen, 
die auf dem Ostwaldschen Prinzipe aufgebaut sind. (Mayer, Deter- 
mann, Du Pré Denning & Watson usw.). Einwandfrei sind dagegen 
die Apparate, die sich im Wesen auf die Anordnung von Poiseuille 
stützen. (Thorpe und Rodger, Bose, Scarpa usw.) Hier ist der 
gestellten Anforderung in bezug auf den treibenden Druck Rechnung 
getragen. Der Ostwaldsche Apparat muß somit für die Erfüllung 
dieser Anforderungen an eine einwandfreie Technik mit einem künst- 
lichen Drucksystem immer dann versehen werden, wenn Flüssigkeiten 
bzw. Lösungen zur Untersuchung gelangen, die dem allgemeinen Strö- 
mungsgesetz nicht folgen. Dabei bleibt aber die senkrechte Stellung 
der Capillare für die Berechnung stets ein Nachteil, indem der hydro- 
statische Druck zu dem künstlichen Drucke hinzu addiert werden muß, 
wozu die Bestimmung des spezifischen Gewichtes notwendig ist. Die 
Bestimmung der relativen Werte des Strömungswiderstandes kann dabei 
natürlich beibehalten werden. Wesentlich einfacher gestaltet sich aber 
die Messung des Strömungswiderstandes bzw. der inneren Reibung mit 
dem Heßschen Viscosimeter, wie es hier für Forschungszwecke in An- 
wendung kam. Bei der horizontalen Lage der Capillaren und der Meß- 
bzw. Reservoirpipetten, sowie dem Vergleich zweier Durchflußvolumina 
kann der relative Wert des Strömungswiderstandes ohne Berechnung 
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direkt abgelesen werden. Die Anforderungen in bezug auf den treiben- 
den Druck lassen sich gut erfüllen. Der Apparat ist von Heß so ein- 
gerichtet, daß in dieser Hinsicht den verschiedensten Verhältnissen Ge- 
nüge geleistet werden kann. Besteht nämlich eine Abweichung vom 
allgemeinen Strömungsgesetz nur bei niedrigem Druckgefälle, wie dies 
beispielsweise für Blut zutrifft, so kann das etwas komplizierte künst.- 
liche Drucksystem plus Manometer entbehrt und der treibende bzw. 
saugende Druck in einfacher Weise durch einen kräftigen Gummiballon 
ersetzt werden. Dadurch verliert der Apparat nicht an Leistungsfähig- 
keit, gewinnt dagegen für die praktische Ausführung der Viscositäts- 
bestimmungen. Andere Vorteile, die dieser Apparat anderer Systemen 
gegenüber voraus hat, sind ferner: gute Übersicht, die geringe Flüssig- 
keitsmenge, die für eine Bestimmung notwendig ist, die Möglichkeit . 
ohne Störung eine Reihe von Versuchen auszuführen, die Einfachheit 
der ‘Manipulationen und die bequeme Reinigung des Apparates und di- 
rekte Ablesung des relativen Reibungswertes bzw. Strömungswider- 
standes. 


Schlußfolgerungen. 


Die Ausführungen dieses Aufsatzes können in folgende 
Schlußsätze zusammengefaßt werden: 

1. Die Dämpfungsmethode ergibt bei der Bestimmung der 
inneren Reibung speziell bei hydrophilen gallertbildenden Kol- 
loiden unregelmäßigere Resultate als die Transpirationsmethode, 
deren experimentelle und theoretische Grundlagen einfacher 
und übersichtlicher sind. 

2. Die hydrophilen Emulsionskolloide verhalten sich beim 
Strömen durch capillare Röhren prinzipiell verschieden; die 
einen folgen dem allgemeinen Strömungsgesetze, wie Casein, 
Gummi arabicum, die andern speziell die gallertbildenden 
Emmulsoide zeigen ein abweichendes Verhalten. Hierher ge- 
hören Lösungen von Gelatine, Eierklar, unlösliche Stärke, Agar- 
Agar und ‚Seife. Die Abweichung von Poiseuilleschen Strö- 
mungsgesetz macht sich mit abnehmendem Druckgefälle immer 
stärker bemerkbar. Die relativen Werte des Strömungswider- 
standes, bzw. die Produktzahlen pt (Druck >< Ausflußzeit) 
bleiben nicht konstant, sondern wachsen progressiv mit der 
Abnahme des Druckgefälles bzw. der Durchflußgeschwindigkeit, 
zufolge einer Disproportionalität zwischen dem treibendem 
Drucke und dem Strömungswiderstand. | | 

3. Man kann aber bei diesen Emulsoiden regelmäßig 
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zwei Druckgebiete mit verschiedenen Strömungsverhältnissen 
unterscheiden. In einem „oberen“ Druckbereiche hat das 
Poiseuillesche Strömungsgesetz entweder volle oder relative 
Gültigkeit, wir arbeiten hier unter optimalen Messungsverhält- 
nissen für die Bestimmung der inneren Reibung; in einem 
„unteren“ bzw. „kritischen“ Druckgebiete hat dieses Gesetz 
keine Gültigkeit, die Bedingungen für eine exakte Messung 
gestalten sich um so ungünstiger, je niedriger das angewandte 
Druckgefälle ist. 

4. Dieses besondere Verhalten gewisser hydrophiler Kolloide 
„ist auf das Vorhandensein von elastischen bzw. Kohäsions- 
kräften zurückzuführen, die den relativen Strömungswiderstand 
vor allem bei niederem Druckgefälle stark erhöhen. Die Ver- 
schiebungselastizität ist eine Eigenschaft, die den gallertbilden- 
den Kolloiden eigen und für den festen Aggregatzustand cha- 
rakteristisch ist. 

5. Die Viscosimetrie mißt somit bei den genannten gallert- 
bildenden Kolloiden je nach der angewandten Methodik Wider- 
standskräfte, die nur im „oberen“ Druckgebiete allein auf 
Reibungskräfte zu beziehen sind, im „unteren“ Druckgebiete 
dagegen besteht der Strömungswiderstand aus Reibungs- plus 
Kohäsionskräften. 

6. Die viscosimetrischen Studien, die hisher ohne Berück- 
sichtigung dieser Abweichung gewisser hydrophiler Kolloide 
mit dem Prinzip des Ostwaldschen Vicosimeters ausgeführt 
wurden, sind revisionsbedürftig. 

7. Die Technik der Viscositätsbestimmungen muß den 
Strömungsbedingungen ‘gewisser, biologisch wichtiger Kolloide 
angemessen sein, wenn übereinstimmende und vergleichbare 
Werte erhalten werden sollen. Die Anforderungen einer ein- 
wandfreien Methodik bei diesen Kolloiden sind erfüllt, wenn 
neben den allgemeinen Bedingungen wie Röhrendimensionen 
usw. auch der Druckfaktor angemessen berücksichtigt wird. 
Diese Druckbedingungen können in verschiedener Weise reali- 
siert werden. Entweder wird der Apparat mit einem künst- 
lichen Drucksystem versehen und der treibende Druck kann 
variiert und an einem Manometer abgelesen werden. Oder wir 
arbeiten mit einem bestimmten Drucke ohne Manometer unter 
der bekannten Voraussetzung, daß wir uns für die zu unter- 
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suchende Lösung im „oberen“ Druckbereiche befinden, wo das 
Poiseuillesche Gesetz gilt. Diese Anforderungen können 
beim Heßschen Viscosimeter bequem erfüllt werden. 

Durch die Tatsache, daß die Viscosität ein ausgezeichnetes 
Merkmal der hydrophilen Kolloide darstellt, daß ferner die 
Viscosimetrie als feiner Indicator geringste Zustandsänderungen 
nachzuweisen erlaubt, ist ihre große Bedeutung als physi- 
kalisch-chemische Untersuchungsmethode für die Kolloidchemie 
begründet. Die Ergebnisse viscosimetrischer Studien können 
aber nur dann mit Erfolg unsere Kenntnisse fördern, wenn 
eine einwandfreie Methodik zur Anwendung gelangt. Vorliegende 
Arbeit ergibt, daß die Anforderungen an eine sachgemäße 
Methodik bisher nur in den wenigsten Fällen erfüllt waren. 
Durch ein umfangreiches Versuchsmaterial hoffe ich die Methodik 
der Viscosimetrie bei hydrophilen Kolloiden auf exaktere Grund- 
lagen gestellt zu haben. 


Die Wirkungen des Strophanthins auf Kolloide. 


(Ultramikroskopische Untersuchungen und Quellungsversuche.) 


Von 
Georg Pietrkowski. 


(Aus dem Pbarmakologischen Institut der Universität Freiburg i. Br.) 
(Eingegangen am 19. Juli 1919.) 
Mit 6 Figuren im Text. 


Leitfähigkeitsmessungen am überlebenden Herzen führten 
mich zu der Annahme, daß das Wesen der Tonussteigerung, 
die wir nach physikalischen oder chemischen Eingriffen am 
Organ wahrnehmen (Vorhofdehnung oder Digitalisvergiftung), 
(neben einer vermehrten Quellung) in einer Oberflächenverände- 
rung der Muskelfaser beruht, die zur Schrumpfung und Ver- 
kürzung führt. Die Ursache dieser Schrumpfung wurde in einer 
Elektrolytkonzentrierung an der Oberfläche gesucht, der Folge 
des osmotischen Zustromes, zum Innern der Faser, der nach 
oben genannten Eingriffen statthat, wie die Ergebnisse der 
Leitfähigkeitsmessungen der das Herz speisenden Ringer-Lösung 
beweisen?) Im Falle der Digitalisvergiftung kam außerdem 
noch die fällende Wirkung des adsorbierten, stark oberflächen- 
aktiven Giftes in Betracht, da wir aus der Kolloidchemie wissen, 
daß auch oberflächenaktive Nichtleiter auf hydrophile Kolloide 
fällend wirken nach dem Maß ihrer Oberflächenaktivität?). 

Die Schrumpfung, Kn Vorgang, der der Fällung verwandt 
ist, besteht in der Wasserabgabe eines kolloidalen Systems in- 
folge Verringerung seiner Oberfläche. Umgekehrt ist die Größe 


1) Pietrkowski, Arch. f. d. ges. Physiol. 172, 1918. 
8) J. Traube, Arch. f. d. ges. Physiol. 132 und 158. 
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des Quellungsvermögens eine Funktion der das Wasser adsor- 
bierenden Oberfläche, d. h. je feiner die kolloidale Phase ver- 
teilt ist, je größer ihre Oberfläche, je größer auch ihr Quellungs- 
vermögen. Um einen Vergleich zu gebrauchen: eine bestimmte 
Masse feinen Sandes vermag mehr Wasser zu binden, als eine 
gleiche Masse grober Kies. Jeder Prozeß also, der fällend 
wirkt, d.h. der die feinsten Teilchen, die Amikronen, zu gröberen . 
Verbänden aneinanderlagert, die mit der Zeit der Schwere fol- 
gend zu Boden sinken, muß durch Verringerung der Oberfläche 
der kolloidalen Phase auch sein Wasserbindungsvermögen her- 
absetzen. 


Es wurde nun der Versuch unternommen, diese bisher nur 
hypothetische Einwirkung des Strophanthins auf kolloidale Lö- 
sungen im Ultramikroskop an einem geeigneten Modell zu ver- 
folgen. Hierzu diente eine nach Zsigmondy bereitete optisch 
möglichst leere Goldlösung. An sich verhalten sich Nichtleiter 
gegenüber Suspensionskolloiden völlig indifferent, und es ist 
gerade dieser Umstand, den man immer als Beweis für die 
elektrische Natur des in diesen Lösungen durch Elektrolyte 
bewirkten Fällungsvorganges angeführt hat. Indessen sind Aus- 
nahmen von dieser Regel bei einzelnen oberflächenaktiven Nicht- 
leitern — gewissen Alkoholen — beobachtet worden!), und man 
hat die fällende Wirkung dieser teils mit einer Änderung der 
Reibung der Teilchen im Dispersionsmittel, teils mit einer 
Änderung der Dielektrizitätskonstante erklärt, die die Ladung 
-der Teilchen herabsetzen kann. Allerdings bedurfte es zur 
Fällung immer beträchtlicher Mengen der genannten Stoffe. 
Indessen war es möglich, daß zwischen diesen und anderen 
oberflächenaktiven Nichtleitern, die ohne merkbaren Einfluß 
blieben, nur quantitative Unterschiede bestanden, die im ultra- 
mikroskopischen Bilde erkennbar waren. Diese Erwartung be- 
stätigte sich: Strophanthin vermehrt in einer kolloidalen 
Goldlösung die Zahl der ultramikroskopisch sicht- 
baren Teilchen. Die Wirkung beginnt sehr bald nach 
der Vergiftung und steigert sich in einigen Tagen, daß 
schließlich die Zahl der innerhalb einer Minute im 


1) Hoeber, Physikal. Chemie der Zelle und der Gewebe, 1914, S. 303. 
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Gesichtsfeld erscheinenden Submikronen nicht mehr 
auszählbar ist. ч 

Für die ultramikroskopische Betrachtung diente ein Ultra- 
kondensor von Leitz. Die Zählungen wurden immer bei der 
gleichen Einstellung und Beleuchtung (Liliputlampe) vorge- 
nommen. Es wurde die Zahl der innerhalb einer Minute im 
Gesichtsfeld auftauchenden Teilchen ermittelt und das Mittel 
von 5 bis 6 Zählungen genommen. Zerstreuungskreise wurden 
nicht mitgezählt, Vor jeder vergleichenden Zählung wurde das 
Bassin des Kondensors mehrmals mit der zu untersuchenden 
Lösung vorgespült. 


Versuch 1. 


4. VIT. 1918. Zu 10 ccm Stammlösung I werden 3 Tropfen K-Strophanthin 
Boehringer ?/,o00 hinzugesetzt. 














Nach 
9 Std. | 3 Tagen | 8 Тареп 
бїашшїбаир........ 9 5 4 
Vergiftete Lösung. . . . . » 30 145 *) unzählbar 











*) Man sieht in der Lösung auch grobe Teilchen, stellenweise 
Klumpen, die keine Bewegung mehr zeigen, 








Versuch 2. 

5. УП. 10ccm Stammlösung II werden mit 3 Tropfen Strophanthin "Lon _ 
versetzt. 
Nach 
10 Min. | 35 Min. | 6 Std. | 24 Std. 

Stammlösung. .. e... , Ir 5 — — | 5 
Vergiftete Lösung. . . . . . 11 16 28 89 

Versuch 3. 


7. VI. Stammlösung II. 50 ccm davon werden mit 5 ccm Strophanthin 
| 1/000 versetzt. 








Nach 
30 Min. | 1?/, Std. | 2 Std. 13 Тареп | 6 Тареп 


Stammlösung . . .| 3 == | 7 17 | 11 
‚ Vergiftete Lösung . 10 13 18 70 unzählbar 
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Versuch 4. 


11. VI. 50 eem Stammlösung II werden mit 5 ccm krystallinisches 
Gratus-Strophanthin (Originalpräparat Thoms) !/,o00 versetzt. 


SE 
Nach 
81, Std. | 1 Tage | 2 Tagen | 3 Tagen 


Stammlösung - . . ..... 13 18 ` 53 
Vergiftete Lösung ..... 38 53 123*) 
*) Die Lösung ist in Rot umgeschlagen. 














св. 200 H 


Versuch 5. 
29. VI. Stammlösung III wird mit Gratus-Strophanthin !/,o0000 versetzt. 


Nach 
g 1 Tage 6 Std. 


Stanmlösung , , . . . | 28 | 42 
































Vergiftete Lösung . . . 63 83 
Versuch 6. 
29. VI. Stammlösung VI, versetzt mit Gratus-Strophanthin 1/, ооо. 
Nach 
2 Std. | 3 Tagen 
Stammlösung . . . . . 25 29 
Vergiftete Lösung . . . 46 9 


Da die kolloidale Goldlösung gegen kleinste Elektrolytmengen sehr 
empfindlich ist und es nicht ausgeschlossen war, daß die beobachtete 
Wirkung des Strophanthins von solchen kleinen Elektrolytmengen, die 
ihm durch seine Herstellung anhaften mochten, herrühren konnte, wurde 
die Leitfähigkeit einer Lösung von 1}, Gratus-Strophanthin ermittelt 
und mit einer entsprechenden Lösung von KCI verglichen. 

Der Leitwert des destillierten Wassers, mit dem die Lösungen be- 
reitet waren, betrug: 

216,6 = 5 ><`10—6. 
Der Leitwert einer KCl-Lösung !/,ooooo (gewichtsprozentisch) nach 
Abzug des Wasserwertes rund 
к16,6 = 1,4 >< 10-5. 
Der Leitwert des Gratus-Strophanthins 3, „оо betrug: 
х16,6 = 8,9 >< 105. 

Also betrug der Leitwert des Gratus-Strophanthins са. 2,89], des 
KCl-Wertes, d. h. einer Konzentration von !/,oo00 entsprach eine ROL 
Lösung’ von 1/36000; deren Leitwert praktisch mit dem des destillierten 
Wassers identisch ist. Trotzdem dies Ergebnis die Annahme einer 
Elektrolytwirkung ausschloß, wurde nuch folgender Versuch angestellt. 
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Versuch 7. 


2. VII. Je 20 ccm Stammlösung VI werden versetzt a) mit Gratus 
Strophanthin !/,ooooo, Б) mit KCI t/200000; ©) mit ROL Y,o0000- 





Nach 2 Tagen 








Stammlösung .......... 20 
Vergiftete- 11бвпр........ 94 
Stammlösung + KCI !/goooo - 25 
s Stammlösung -+ KCI 1/, ооо - -> 53 


Also eine KCl-Lösung 1/00000) die са. das 20 fache an 
Elektrolyten hat wie eine Strophanthinlösung von 1/,,5, zeigt 
gar keine Wirkung. Eine KCl-Lösung 1/,°, die ca. 40 mal 
soviel Elektrolyte hat, besitzt nur 50°/, der Wirksamkeit des 
Strophanthins gleicher Konzentration. Damit ist bewiesen, daß 
die Wirksamkeit des Giftes nicht in irgendwelchen ihm zufällig 
anhaftenden Elektrolyten zu suchen ist, sondern seinen be- 
sonderen Eigenschaften, deren wichtigste hier seine starke Ober- 
flächenaktivität ist. Ich habe schon oben erwähnt, daß man 
die Ursache dieser Wirkung teils in einer verringerten Reibung 
der kolloidalen Teilchen am Dispersionsmittel sucht, teils in 
einer Verringerung der Ladung der Teilchen durch Änderung 
der Dielektrizitätskonstante und damit der Kraft, die sie von- 
einander entfernt hält. 


Verhalten der mit Strophanthin vergifteten Goldlösung 
gegenüber Elektrolyten. 


Aus den mitgeteilten Versuchen ersehen wir, daß das 
Strophanthin schon wenige Stunden nach seinem Zusatz die 
Zahl der Submikronen in der Stammlösung vermehrt. Nach 
einigen Tagen ist die Zahl oft so groß, daß das ganze Gesichts- 
feld der vorher optisch fast leeren Lösung voll davon ist. 
Eine Fällung ist mir selbst bei Konzentrationen von !/,,, nie 
gelungen; dagegen wurde öfters ein Farbumschlag der ver- 
gifteten Lösung beohachtet. Schließlich wurde noch das Ver- 
halten der vergifteten Goldlösung gegenüber Elektrolyten unter- 
sucht, weil bei Digitalisvergiftung, wie schon oben erwähnt, 
eine solche Elektrolytkonzentrierung an der Oberfläche infolge 
des osmotischen Zustromes von Wasser zur Zelle eintritt, und es 
war um so eher möglich, in dieser ein unterstützendes Moment 


Wirkung des Strophanthins auf Kolloide. 97 


für die fällende Wirkung der adsorbierten Droge zu erwarten, 
als Freundlich!) an verschiedenen Beispielen nachgewiesen 
hat, daß Kolloide durch oberflächenaktive Stoffe für die Fällung 
durch Elektrolyte sensibilisiert werden können. Versuche an 
unserem Modell ergaben das Gegenteil, d. h. das Strophanthin 
übt nach einiger Zeit auf die Goldlösung. eine gewisse Schutz- 
wirkung gegenüber Elektrolyten aus, wie die unten mitgeteilten 
Versuche zeigen. Das schließt, natürlich nicht aus, daß in 
anderen kolloidalen Systemen eine Sensibilisierung im Sinne 
Freundlichs eintritt. 
Versuch 11. 
27. VI. 1918. 
а) 2ccm der mit Strophanthin (!/,,?) 24 Stunden vergifteten Stamm- 


lögung III mit 1 n-KCl versetzt; b) Kontrolle. a) braucht 9 Tropfen, 
b) 3 Tropfen bis zum Eintritt des Farbumschlages. 


Versuch 13. 
4. VII. 1918. Stammlösung VII (blau). 

a) 2ccm am 1. УП. mit Leem Strophanthin Hau vergiftet; b) 2 осш 
am 1. VII. mit 1 cem dest. Wassers versetzt. Zu beiden Proben am 
4. VII. је 1 Tropfen 1 n-KCl zugesetzt. a) zeigt 15 Minuten später- 
leichten Umschlag ins Rötliche. Nach 5 Stunden: a) unverändert, 
b) gefällt. 6. VII.: a) unverändert. 8. VII.: a) schwarze Flocken im 
Sediment. 10. VII.: noch nicht ganz gefällt. 


Versuch 18. 
6. VII. 1918. Goldlösung VII. 


Је 4 ccm Goldlösung in 3 Reagensröhrchen; a) + Strophanthin 
1/0, 6b) +4 dest. Wasser, с) ohne Zusatz. 8. VII.: zu a) und b) je 
1 Tropfen 1 n-KCl. Nach 3 Minuten färbt sich b) fahlblau. 10. VII.: 
b) schwarze Flocken im Sediment, a) unverändert. 11. VII.: b) gefällt, 
a) etwas entfärbt. 

| Versuch 27. 
14. VII. 1918. Goldlösung VI. 


Je 5 com Goldlösung a) mit Strophanthin 1/5 versetzt; b) Kon- 
trolle. Nach 5 Stunden: a) deutlicher Farbumschlag in Rot (Teilchen 
nicht auszählbar). к f 

15. VII.: Zu beiden Proben 2 Tropfen 1 n-KCl hinzugesetzt; b) zeigt 
sofort fahlblaue Färbung, a) unverändert. Nach 6 Stunden: a) unver- 
ändert, b) völlig gefällt. 16. VII.: zu a) 3 Tropfen In-KCl. 17. VII.: 
a) unverändert. Es werden nochmals 5 Tropfen, am 18. VII. 8, am 
19. УП. 150 Tropfen 1n-KCl hinzugesetzt; a) bleibt unverändert. 


1) Freundlich und P. Rona, diese Zeitschr. 81, 87, 1917. 
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Versuch 40. 


19. VII. 1918: Je 2 eem Goldlösung VII (rötlich) a) mit Strophan- 
thin 1/29; Б) mit dest. Wasser versetzt. 22. VII.: zu beiden 40 ccm 
1 п-КСІ gegeben; a) unverändert, b) Umschlag in Blau nach 2 Minuten. 


Der Einfluß des Strophanthins auf den Quellungsvorgang. 


Die Ausdehnung der oben mitgeteilten ultramikroskopi- 
schen Untersuchungen auf ein hydrophiles Kolloid, daß der 
Zellsubstanz in seinen physikalischen wie chemischen Eigen- 
schaften näher steht, war aus dem Grunde nicht möglich, weil 
diese Lösungen optisch nicht leer sind, sondern so viele Keime 
enthalten, daß vergleichende Zählungen unmöglich sind. Aber 
aus Untersuchungen über den Ablauf des Quellungsvorgangs 
ließ sich erfahren, ob der Einfluß des Giftes auf bydrophile 
Kolloide derselbe ist wie auf das Suspensionskolloid der Gold- 
lösung. Denn wie ich schon oben ausgeführt habe, ist das 
Quellungsvermögen eine Funktion der Oberfläche. Hat das 
Strophanthin also auch bei dem hydrophilen Kolloid die Wir- 
kung, daß es vermöge seiner großen Oberflächenaktivität die 
Amikronen zu gröberen Verbänden (Submikronen) zusammen- 
schließt, so muß eine so vergiftete Lösung ein geringeres 
Quellungsvermögen besitzen als eine unvergiftete. Oder um 
in dem schon erwähnten Bilde zu bleiben: aus einem Haufen 
feinen Sandes ist ein Kieshaufen geworden. In der Tat war das 
Resultat der angestellten Versuche der obigen Annahme günstig: 
Eine mit Strophanthin vergiftete Gelatine nimmt weniger Wasser 
auf als eine unvergiftete.e Die angewandte Methode, die sich 
eng an die bekannten Hofmeisterschen Versuche!) über den 
Quellungvorgang anlehnt, wird des genaueren in einer späteren 
Arbeit mitgeteilt werden. Hier sei nur bemerkt, daß das Kolloid 
ein bis mehrere Tage der Einwirkung des Giftes überlassen 
wurde, ehe der Versuch begann, da aus den ultramikroskopi- 
‚schen Untersuchungen ersichtlich war, daß die Wirkung des 

Giftes erst nach geraumer Zeit‘ seinen Höhepunkt erreicht. Der 
Kontrolle wurde ebensoviel destilliertes Wasser zugesetzt, als 
der vergifteten Probe Strophanthinlösung. Da es sich nur um 
Vergleichsresultate handelte, wurde von der Bestimmung der 


5) Hofmeister, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 28, 210. 
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Temperatur Abstand genommen. Die Versuche wurden bei 
Zimmertemperatur vorgenommen. 


Quellungsversuche mit Strophanthin vergifteter Gelatine. 
Versuch 1. 


Sterilisierte Gelatine Merck, getrocknet. Ев. werden je 2 normale 
und 2 vergiftete Präparate (Strophanthin ?/,,000) in dest. Wasser gelegt. 
(Vgl. Fig. 1.) 


Normal Vergiftet Cl: ооо) 
1. 0,152 3. 0,127 
2. 0,207 4. 0,115 

Gewichtszunahme nach 2 Stunden. 
1. 0,508 3. 0,497 
2. 0,525 4. 0,485 

Nach 22 Stunden. 

1. 2,435 = 1500°/, 3. 1,350 = 1073), 
2. 2,464 = 1240°/, 4. 1,403 = 1005°/, 
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Versuch 2. 


Mercksche Gelatine, nicht getrocknet. 1 bis 3 werden in Wasser 
gelegt, 4 in Strophanthin 71. en. (Vgl. Fig. 2.) 


Normal Vergiftet (ї/,5ооо) 
1. 1,2335 3. 1,0225 
2. 1,2955 4. 1,203 
Nach 6 Stunden. 
1. 1,876 = 529%, 3. 1,669 = 630, 
2. 9,128 = 64°, 4. 1,891 = 57%, 


7% 
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Nach 19 Stunden. 


Normal Vergiftet (1/,, ооо) 
1. 2,591 = 106%, 3. 2,335 = 1280, 
2. 3,806 = 194°], 4. 2,865 = 96°), 
š Nach 48 Stunden. 
1. 4,150 = 236°], 3. 8,376 = 2800/1) - 
2. 5,486 — 320°], 4. 3,255 = 170°), - 
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Fig. 2. 
Versuch 3. 


‚Mercksche Gelatine, nicht getrochnet. 1, 2, 4 in dest. Wasser, 
3 in Strophanthin 1/,, ооо. 


Normal Vergiftet (1/,, ооо) 
1. 0,356 3. 0,416 
2. 0,345 4. 0,827 

Nach 10 Minuten. 
1. 0,502 = 41°], 3. 0,591 = 42°], 
2. 0,495 = 43°], 4. 0,461 —=41°), 
; Nach 1 Stunde. 
1. 0,669 = 88°], 3. 0,708 = 70%, 
2. 0,795 = 130°], 4. 0,626 = 919], 
Nach 2 Stunden 30 Minuten. 

1. 1,014—= 185°% ` 3. 0,991 = 138°], 
2. 1,198 = 218°], 4. 0,927 = 183°], 


1) Das in Wasser gelegte Präparat quillt annähernd wie das nor- 
male wohl infolge Auswaschung des Giftes. Vgl. auch die folgenden 
Versuche. 
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Versuch 4. 


Mercksche Gelatine, getrocknet. 1 bis 4 in dest. Wasser, 5 und 6 
in Strophanthin an, Vgl. Fig. 3. 





Normal Vergiftet (1/50) 
1. 0,0995 4. 0,0890 
2. 0,0992 5. 0,102 
3. 0,0835 _ 6. 0,1065 
Nach 1 Stunde. 

1. 0,6105 = 518%, 4. 0,6105 — 568°], 
2. 0,624 = 5299, 5. 0,586 = 4259/, 
3. 0,534 = 604°], 6. 0,6068 = 431°], + 
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Versuch 5. 


Mercksche Gelatine in Scheiben, nicht getrocknet. 1 und 2 in 
dest. Wasser, З und 4 in Strophanthin 31. ооо. Vgl. Fig. 4. 


Normal Vergiftet (1/,, оо) 
1. 0,336 3. 0,325 
2. 0,2762 4. 0,287 
Nach 1!), Stunden. 
1. 0,742 = 1209, 3. 0,702 = 116%, 
2. 0,883 == 219%, 4. 0,7475 = 1599, 
5 Nach 24 Stunden. 
1. 4,2865 = 1176°/, 3. 2,2085 = 6069/, 
2. 3,5789 == 11919, 4. 2,3925 = 7379, 
Nach 33 Stunden. 
Fäulnis 3. 2,859 = 779°], 


мо ~ 


eingetreten 4. 30° = 59), 
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Mercksche Gelatine in Scheiben, nicht getrocknet. 
Wasser, 3 und 4 in Strophanthin ?/,ооо. Vgl. Fig. 5. 
Vergiftet (1/6000) 
3. 0,9234 
4. 0,941 
Nach 6 Stunden. 
1,481 = 85,89, 
1,5127 — 92,99, 
Nach 24 Stunden. 


Fäulnis eingetreten 
3,025 == 287°], 


Normal 


1. 0,781 
2. 
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Versuch 6. 


3. 1,5474 — 67,59, 
4. 1,494 = 58,70, 


З. 2,281 = 1475, 
4. 2,496 = 165°), 















































1 und 2 in 
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Versuch 7. 


Mercksche Gelatine in Scheiben, nicht getrocknet. 1 wird in Ringer- 
Lösung gelegt, 2 in Ringer + Strophanthin Zen, Vgl. Fig. 6. 


Normal Vergiftet (*/g000) 
1. 0,6696 2. 0,3496 
Nach 22 Stunden. 
1. 1,574 = 130°), 2. 0,685 = 0891, 
Nach 48 Stunden. 
1. 2,48 = 264°], 2. 0,9905 — 183°], 
300 
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Fig. 6. 


"Versuch 8. 


Mercksche Gelatine, getrocknet. 1 in Ringer-Lösung gelegt, 2 und 3 
in Strophanthin !/gooo- 


Normal Vergiftet (1/6000) 
1. 0,111 2. 0,1259 
` D 3. 0,177 
‚ Nach 24 Stunden. 
1. 1,80 = 1519°), 2. 1109 = 701°), } gut 
2. Т. zerfallen 3. 1,394 = 6880, J konserviert 
Versuch 9. 


Käufliche Gelatine, gewässert und getrocknet. 1, 2, 5, 6 in Wasser 
gelegt, 3 und 4 in Strophanthin 1/10000- 


Normal Vergiftet (1/10000) 
1. 0,1429 3. 0,1892 
2. 0,1477 4. 0,1676 
5. 0,1783 


6. 0,1872 (7 Tage älter als 1 bie 5) 
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Nach 24 Stunden. 


Normal Vergiftet (1/10000) 
1. 1,1747 = 722%, 3. 1,3901 = 634°], 
2. 1,580 = 683°], 4. 1,2116 = 623°], 


5. 1,4828 = 7089, 
6. 1,3054 == 597°], 

‚Nach 48 Stunden. 
1. 1,2831 = 797°), 3. 1,5892 = 750°], 
2. 1,3157 = 791°], 4. 1,3374 — 697], 
5. 1,5895 — 796°], 
6. 1,5512 == 7280/, 


Aus den mitgeteilten Versuchen ist ersichtlich, daß die 
mit Strophanthin vergiftete Gelatine ein geringeres Quellungs- 
vermögen besitzt als die normale. Wäscht man das Gift aus, 
indem man das Präparat in Wasser quellen läßt, statt in Stro- 
phanthinlösung gleicher Konzentration, so erreicht das Quellungs- 
vermögen wieder seine normale Größe (bis auf Versuch 1). 


Zusammenfassung 


1. Strophanthin bewirkt vermöge seiner großen Oberflächen- 
aktivität eine Fällung in kolloidalen Systemen. 

2. In optisch leeren Goldlösungen läßt sich diese Wirkung. 
wahrnehmbar machen als eine Vermehrung der ultramikro- 
skopisch sichtbaren Teilchen (Submikronen). 

3. In einem hydrophilen Kolloid wie Gelatine tritt sie als 
Verringerung des Quellungsvermögens dieser Substanz zutage. 

4. Diese Tatsachen berechtigen zü der allgemeinen An- 
nahme, daß die tonussteigernde Wirkung des Giftes auf den 
Herzmuskel eine Schrumpfung der Faseroberfläche ist durch 
Adsorption der Droge, ohne daß damit die Spezifität seiner 


Wirkung eine Erklärung fände. 
К. ka 


Über die bei akuter Porphyrinurie im Harn und Kot 
auftretenden Porphyrine. 


Von 


Wilhelm Löffler. 
(Aus der medizinischen Universitätsklinik Basel.) 


(Eingegangen am 21. Juli 1919.) 


Porphyrine werden im Harn unter anscheinend ganz ver- 
schiedenen Verhältnissen ausgeschieden. 

Seit Günther!) 1911 eine klinische Gruppierung der bis dahin 
publizierten Fälle von „Hämatoporphyrie“ gegeben hat, ist bekanntlich 
die Kenntnis dieser, unter gewissen pathologischen Bedingungen im 
Harn auftretenden Körper besonders durch die Arbeiten H. Fischers 
in weitgehendem Maße gefördert worden. Schon in seiner ersten Arbeit 
über das Urinporphyrin wirft H. Fischer?) die Frage auf, ob bei den 
verschiedenen Fällen und besonders bei den einzelnen Formen 
der Porphyrinurie stets die gleichen Porphyrine zur Ausscheidung ge- 
langen. Bei dem klinisch so durchaus verschiedenen Verlauf der 
akuten und der chronischen Porphyrinurie ist diese Frage von 
großem Interesse, zeigt doch die am eingehendsten studierte kongenitale 
Porphyrinurie, die mit Lichtempfindlichkeit und Ablagerung von Por- 
phyrin in den Knochen einhergeht, nichts von den stürmischen Erschei- 
nungen, die die akuten Formen begleiten, und zwar sowohl die nach 
protrahiertem Sulfonal- und Trionalgebrauch auftretenden, wie auch die 
selteneren, scheinbar idiopathischen Fälle. Letztere haben in ihren 
Symptomen (Obstipation, Erbrechen, Leibschmerzen, Oligurie bis Ischurie, 
Störungen von seiten des Nervensystems, besonders Lähmungen und 
nicht selten aufsteigende Paralyse) viel Ähnlichkeit mit der Trional- 
oder Sulfonal-Porphyrinurie; doch fehlen dabei jegliche Anhaltspunkte 
‚für chronischen Gebrauch der erwähnten Schlafmittel. Da die Por- 
phyrinurie nach Sulfonal usw. nur bei chronischem, meist jahre- und 


1) Günther, Arch. f. klin. Med. 105, 89, 1911. 
°) Н. Fischer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 95, 34. 
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jahrzehntelangem Gebrauch des Mittels eintritt, ist das ätiologische 
Moment gewöhnlich leicht zu ergründen. Anders bei der „idiopathischen“ 
Form, für die ebenfalls toxische oder wohl infektiös-toxische Momente 
in Betracht kommen, nicht aber der chronische Gebrauch der Schlaf- 
mittel; denn es wäre eigentümlich, wenn all den verschiedenen Be- 
obachtern, die ihr Augenmerk ganz besonders auf den Gebrauch der 
in Frage stehenden Hypnotica gerichtet hatten, diese Ätiologie ent- 
gangen wäre. 

Aus Harn und Kot der an kongenitaler Porphyrinurie leiden- 
den Patienten hat H. Fischer!) zwei Porphyrine isoliert (und die 
Anwesenheit eines dritten wahrscheinlich gemacht), die sich durch ihren 
Gehalt an Carboxylgruppen unterscheiden, indem das sog. Urinporphyrin 
(С„ HaeN, Dal deren 7, das Kotporphyrin (C,,H,,N,O,) deren 3 auf- 
weist. Daneben ist von Fischer auch ein Porphyrin mit 4 Carboxyl- 
gruppen erhalten worden, während endlich das Hämatoporphyrin deren 
nur 2 aufweist. Den Ersatz an Wasserstoffatomen im Porphyrinmolekül 
durch Carboxylgruppen faßt Fischer als Entgiftung auf, indem durch 
die Carboxylierung ein weniger toxisches und harnfähiges Produkt 
erhalten würde. Ellinger und Rießer?) neigen dagegen zur Annahme, 
die verschiedenen Porphyrine würden sich aus einem bei der physio- 
logischen Farbstoffbildung aus Pyrrol- bzw. Indolderivaten primär ent- 
stehenden Kondensationsprodukt ableiten. Sicher ist die physiologische 
Dignität der verschiedenen Porphyrine verschieden, indem Hämato- 
porphyrin am stärksten toxisch ist und am deutlichsten gegen Licht 
sensibilisierend wirkt, während sich Kotporphyrin im Tierversuch als 
giftiger aber weniger stark sensibilisierend erweist als Urin- 
porphyrin. 

Die Frage, ob bei verschiedenen Fällen chronischer Por- 
phyrinurie das gleiche Porphyrin zur Ausscheidung gelange, ist teil- 
weise gelöst, indem Schumm?) in einem Fall von „Hämatopor- 
phyrinogenurie“ im Harn dasselbe Porphyrin (Urinporphyrin) fand, 
das H. Fischer bei kongenitaler Porphyrinurie isoliert hatte. 

Neuerdings konnten Ellinger und Rießer‘) auch in einem Fall 
von akuter Porphyrinurie nach langdauerndem Trionalgebrauch’) den 
Nachweis erbringen, daß auch hierbei Urinporphyrin zur Ausscheidung 
gelangt ist. 

Während bei der kongenitalen und der chronischen Porphyrinurie 
die wichtigsten Symptome, so besonders Lichtempfindlichkeit, aber auch 
die Knochenveränderungen direkt als Folgen der Porphyrin- 
wirkung im Organismus auftreten, liegt für die akute Form die An- 
nahme näher, daß die Porphyrinurie mehr ein den andern koordiniertes 


1) Н. Fischer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 95, 34. 

2) Ellinger und Bieber, Zeitschr. f. physiol. Chem. 98, 1, 1916. 
3) Schumm, Zeitschr. f. physiol. Chem. 89, 123, 

+) Ellinger und Rießer, 1. с. 

5) v. Noorden, Münch. med. Wochenschr. 1916, 683. 


Porphyrine. С 107 


Symptom im Krankheitsbild darstellt. Auch für diese Frage ist die 
Kenntnis der bei den verschiedenen Formen zur Ausscheidung ge- 
langenden Porphyrine von Wichtigkeit!). 

Wir hatten Gelegenheit, einen klassischen Fall von akuter 
anscheinend idiopathischer Porphyrinurie zu beobachten, bei 
dem trotz eingehendster Erkundigungen keinerlei Anhalts- 
punkte für toxisch-medikamentöse Auslösung der Krankheit 
eruiert werden konnten. 

Die 21jährige Patientin ist unter den Erscheinungen einer 
Landryschen Paralyse ca. 5 bis 6 Tage nach dem Auftreten 
des gefärbten Harnes gestorben?) Wie in den bisher be- 
schriebenen Fällen akuter Porphyrinurie bestand auch bei 
unserer Patientin Oligurie. Mit dem Katheter konnten während 
des 1?/,tägigen Aufenthaltes auf der Klinik 600 cem Harn zur 
Untersuchung gewonnen werden. 

Der dunkelrotbraune Harn enthielt weder Eiweiß noch 
Zucker. Die Indicanprobe war stark positiv; beim Schütteln 
mit alkoholischer Zinkacetatlösung wurde ein sehr stark 
fluorescierendes gelbes Filtrat erhalten; Urobilinogenreaktion 
war positiv, Diazo negativ. Mit Kalilauge und verdünnter 
Kupfersulfatlösung entstand die typische Violettrotfärbung der 
Biuretreaktion (Urobilin). Im Sediment finden sich sehr spär- 
liche Leukocyten und äußerst selten einmal ein rotes Blut- 
körperchen, mäßig viel Plattenepithelien und einzelne granulierte, 
hyaline und Schleimcylinder. 

In Übereinstimmung mit H. Fischer?) gingen aus frischem 
und aus längere Zeit über Chloroform aufbewahrtem Harn 
nach dem Ansäuern mit Eisessig weder in Chloroform noch in 
Äther, Benzol, Toluol, Essigäther oder Amylalkohol auch nur 
Spuren des Farbstoffes über. 

Zwei zu verschiedenen Zeiten gewonnene Proben des 
nativen schwach sauren Harnes zeigten folgendes spektro- 
skopische Verhalten in 10 mm dicker Schicht‘): 

1) Anm. bei der Korrektur: vgl. auch Abderhalden, Zeitschr. f. 
physiolog. Chem. 106, 178, 10. VII. 1919. 

2) Die klinischen Daten des Falles werden im Korrespondenzblatt 
f. Schweizer Ärzte publiziert. 1919. 

з) Fischer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 95, 34. 

4) Der frische Harn wurde mit dem Handspektroskop von Zeiß 


untersucht. Alle übrigen Spektren sind mit einem großen, sehr empfind-. 
lichen Prismenapparat von Hilger-London okular gemessen worden. 
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I. 621—611, 
II. starke Verdunkelung von 584 an. 
Nach Verdünnung des Harnes mit 1 bis 4 Volumen Wassers: 
I. 621— 610 (615,5), 
П. 583—572 unsymmetrisches, gegen den langwelligen 
4 Teil hin blasses unscharfes Band, 
III. 548—532 (540) intensiver Streifen, 
IV. 510—492 (502). 

Die gefärbte Substanz des Harnes ließ sich durch Bildung 
irgendwelcher Niederschläge nahezu vollständig aus dem Harn 
ausscheiden, z. B. bei der Anstellung der Urobilinprobe mit 
alkoholischer Zinkacetataufschwemmung oder bei Fällung mit 
Bariumchlorid in barytalkalischer Lösung (Salkowski). Ebenso 
ließ sich nach Fischers Angaben ein beträchtlicher Teil des 
Farbstoffes durch Zusatz von Eisessig aus dem Harne aus- 
fällen. Je ca. 5 ccm eines Gemisches von Harn und gleicher 
Menge Wasser (zur Kontrolle der Fällung, die am nativen Harn 
wegen der dunklen Färbung schwierig war) wurde mit Eisessig 
versetzt: 

5 cmund 2 Tropfen Eisessig: feinflockiger Niederschlag nach 1h, 


5» » 4 » ” grobflockiger und etwas reich- 
licherer Niederschlag nach wenigen 
Minuten, 

Sop #08: a » desgleichen. 


Der Harn zeigte nach der Fällung das Porphyrinspektrum 
nur noch andeutungsweise in dicker Schicht. Aus 100 eem 
‘Harn wurde 0,065 g durch Essigsäure fällbarer Farbstoff er- 
halten. Auf die einmalige 24 stündige Harnmenge von 400 com, 
die wir beobachten konnten, bezogen, entspricht dies einer täg- 
lichen Porphyrinausscheidung von 0,26 g, eine Zahl, die inner- 
halb der Schwankungen liegt, die Fischer und neuerdings 
Schumm!) bei ihren Patienten mit chronischer Porphyrin- 
urie beobachten konnten (0,17 bis 0,57 g). Der Porphyrin- 
wert für unsere Patientin ist eher niedrig zu nennen. 

Der ausgefällte Harn war noch braun gefärbt, wohl durch 
den als Urofuscin bezeichneten, noch nicht identifizierten 


1) Schumm, Zeitschr. f. physiol. Chem. 105, 159, 1919. 
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Körper, und bedingte in dickerer Schicht eine diffuse Ver- 
dunklung des Spektrums von ca. 548 an. 

Der durch Essigsäure erhaltene Niederschlag wurde zu- 
näöhst in Kalilauge gelöst, 3 mal mit Eisessig gefällt und 
wieder in ”/ ọLauge gelöst. Die violettrote, deutlich fluores- 
cierende Lösung (Substanz zu 1/,°/ н, in %/,,-КаШаџре gelöst), 
zeigte das typische Spektrum des Urinporphyrins; es ergaben 
sich bei 10 mm Schichtdicke bei Messung mit dem großen 
sehr empfindlichen Prismenspektroskop von Hilger!) folgende 


Absorptionsbänder: 
І Nach Fischer: 
Urinporphyrin aus Methylester. 


I. 614—606 (610) 613—606 (609,5), 
II. 580—566 (573,5) 575—568 (571,5), 
II. 563—555 (559) 560—554 (557), 
IV. 544—531 (537,5) 541—532 (536,5), 
У. 513—491 (502) 509—496 (509,5). 


Beim Stehen der verdünnten Porphyrinlösung tritt die 
von Schumm beschriebene „Kalium-Lichtreaktion“ ein, indem 
im Indigoblau ein weiterer sehr deutlicher Streifen sichtbar 
wird zwischen 473 und 455 (464), dabei tritt allmähliche Ver- 
färbung der Lösung ein. 

Wurde das erhaltene Porphyrin zu 1/,°/ in 19 °/,iger 
Salzsäure gelöst, so zeigten sich folgende Absorptionsbänder: 


I. 599—590 (594,5), 
II. 579—572 (575,5), 
Ш. 561—542 (551,5). 


Zur Identifikation wurde ein Teil des Rohporphyrins nach 
Fischer auf den Methylester verarbeitet. Der durch Eisessig 
im Porphyrinharn erzeugte flockige Niederschlag wurde nach 
wiederholtem Umfällen mit Methylalkohol übergossen und 
unter Eiskühlung trockene Salzsäure eingeleitet; nach Stehen 
über Nacht wurde mit dem gleichen Volumen Methylalkohols 
versetzt, filtriert, die methylalkoholische Lösung in das mehr- 
fache Volumen Wasser gegossen, unter -Eiskühlung mit Soda 


1) Herrn Prof. Stoll danke ich „auch an dieser Stelle bestens für 
die freundliche Überlassung des Apparates. 
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alkalisiert und mit Chloroform extrahiert. Dabei geht ent- 
sprechend den Befunden Fischers aller Farbstoff in das 
Chloroform über als Zeichen der vollständigen Veresterung. 
Nach Trocknen über Natriumsulfat und Eindampfen im Vakuum 
wurde der Ester durch Eingießen in siedenden Methylalkohol 
in schönen Krystallen enthalten vom typischen Aussehen des 
von Fischer abgebildeten Präparates.. Der Schmelzpunkt liegt 
unscharf bei 262° (nach Fischer 290°; Ellinger und Rießer 
fanden für ihr Präparat 255 bis 257°) Nach 5 maligem 
Umkrystallisieren aus Chloroform und Fällung mit heißem 
Methylalkohol stieg der Schmelzpunkt nicht weiter. 

Der Methylester zeigt zu 1/,,9/, in Chloroform gelöst 
folgende. Absorptionsbänder bei 10 mm Schichtdicke: 


I. 629—620 (624,5), 

II. feiner, aber deutlicher Schatten zwischen 597 
und 595, 

III. 583—565 (574) unsymmetrischer, gegen den lang- 
welligen Teil heller Streifen, dunkel von 574 an. 
Max. ca. bei 569, 

IV. 540—527 (533,5), 

У. 514—492 (501). 


Streifen III ist unsymmetrisch und beginnt links sehr 
schwach, um auf 574 dunkel zu werden, erscheint fast als 
Doppelstreifen. Streifen V ist nach rechts unscharf begrenzt. 

Für den Methylester gibt Fischer folgende Lage der 
Absorptionsbänder !/,,°/ „ige Lösung in Chloroform: 


I. 629—620 (624,5), 
II. Schatten bei 597, 

ПІ. 583—565 (574), 

- IV. 539—527 (533), 
У. 512—491 (501,5). 


Die Übereinstimmung mit dem уоп Н. Fischer be- 
obachteten spektroskopischen Verhalten des Urinporphyrin- 
methylesters ist eine gute. 

Aus der Eisessiglösung des Esters und Kupferacetat in 
Eisessig wurden die schönen, von Fischer beschriebenen 
roten Nadeln der komplexen Kupferverbindung erhalten. 
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Das Spektrum der Kupferverbindung in Pyridin zeigte 
nur noch 2 Streifen?). 
I. 580—522 (565), wä 
П. 541—512 (531,5). 


Der Methylester wurde durch 1stündiges Kochen mit 
Natronlauge gespalten. Das erhaltene Porphyrin zeigte Ab- 
sorptionsstreifen, die nicht merklich von denen des oben be- 
schriebenen, direkt aus Harn gewonnenen und wiederholt um- 
gefällten Porphyrins abwichen. Auffallend war, daß die Lösung 
und Spaltung des Esters relativ lange Zeit beansprucht hat. 
Leider reichte die Substanzmenge nicht mehr für eine Ele- 
mentaranalyse. 

Auch die Sensibilisierung für weiße Mäuse konnte mit 
dem Porphyrin nur an 2 Tieren geprüft werden. Eine Maus 
von 20 р erhielt Rohporphyrin aus 20 ccm Harn in "/,-Гайре 
injiziert und wurde starker Belichtung ausgesetzt. Nach 
15 Minuten trat deutliche Hyperämie der Ohren auf. Das 
Tier ging aber nach 25 Minuten zugrunde, bevor die oft be- 
schriebene hochgradige Blaurotfärbung der unbedeckten Teile 
aufgetreten war. Ein in der Dunkelheit gehaltenes Kontroll- 
tier zeigte keine krankhaften Erscheinungen. 

Nachstehend ist vergleichsweise das spektroskopische Ver- 
halten der verschiedenen aus Harn dargestellten Urinporphyrine 
zusammengestellt. 

Vergleich des spektroskopischen Verhaltens von Porphyrinen, 
von verschiedenen Porphyrinurien stammend: | 





Lösung in "/,„-КаШайпре 


Porphyrin bei Roh- 














Porphyrinuria . | Porphyrin | Porphyrin = 
congenita SEH von beiTrional- H, 
Fischer. А Porphyri- | vergiftung. A 
gleichen Ў | phyrinurie. 
Porph. aus Fall nogenurie. | Ellinger Löffler 
Ester dar- d Schumm |und Rießer 
Schumm 
gestellt 
Streifen 609,5 | 611,75 611,5 611 610 
571,5 578,5 
557 559 559 559 559 
586,5 588,5 588,4 588 587,5 
502,5 500 500,8 508,5 508 





1) Fischer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 96, 182. 
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Neben dem Porphyrin enthielt der Harn noch den bei 
akuter toxischer Porphyrinurie wiederholt, zuletzt von Ellinger 
und Rießer erwähnten braunen Farbstoff, der als Огоѓивсіп 
beschrieben wird, chemisch aber noch nicht identifiziert ist. 

Das spektroskopische Verhalten des Rohporphyrins, des 

über den Methylester dargestellten Porphyrins und das Methyl- 
ester selbst, die Eigenschaften der komplexen Kupferverbindung 
des Esters rechtfertigen die Annahme, daß in unserem Fall 
- „Urinporphyrin“ vorliegt. Die eigentümliche Erscheinung des 
niedrigen Schmelzpunktes, die in Übereinstimmung mit Ellinger 
und Rießer gefunden wurde, bleibt auch in. unserem Falle 
ungeklärt. 


Untersuchung des Kotes: Auf das Vorkommen von 
Porphyrin im Kot von Tieren mit Sulfonalvergiftung hat 
Neubauer!) 1900 aufmerksam gemacht und hervorgehoben, 
daß im Kot das mit der Galle zur Ausscheidung gelangende 
Porphyrin reichlicher vorkommt als im Harn. Fischer hat 
bei chronischer Porphyrinurie im Stuhl die Porphyrine nie 
vermißt. Nebelthau?) hatte in seinem Fall von chronischer 
Porphyrinurie kein Porphyrin im Kot nachweisen können. Kot- 
untersuchungen bei akuter Porphyrinurie liegen nur sehr 
wenige vor. Веі akuten idiopathischen Fällen wurde der Kot 
nur einmal und zwar von Schulte?) mit negativem Resultat 
untersucht. Fischer hebt besonders hervor, daß bei dem 
normalen Aussehen des Kotes der Porphyringehalt sehr leicht 
übersehen werden könne. Die Methoden H. Fischers sind 
für den Kot bei akuter Porphyrinurie noch nie angewendet 
worden.- 


Die Untersuchung des Kotes in unserem Fall.lieferte zu- 
nächst überraschende Verhältnisse. Der durchaus normal aus- 
sehende Stuhl, in dem sich mit der Benzidinprobe kein Blut- 
farbstoff nachweisen ließ, wurde gemäß den Angaben Fischers‘) 
sofort auf dem Wasserbad getrocknet, fein pulverisiert und 
mit Äther und Alkohol erschöpfend extrahiert. Proben des so 


1) Neubauer, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 43, 456, 1900. 
2) Nebelthau, Zeitschr. f. physiol. Chem. 27, 324, 1899. 

з) Schulte, Arch. f. klin. Med. 58, 313. 

D Fischer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 96, 161; 97, 148. 
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vorbehandelten Kotes wurden einmal mit methylalkoholischer 
Salzsäure extrahiert‘), ein anderer Teil nach dem Bicarbonat- 
verfahren Fischers behandelt. 

1. Die alkoholische Salzsäure ergab sofort einen dunkel- 
braunroten Extrakt, der den kurzwelligen Teil des Spektrums 
verdunkelte, im Rot, Orange oder Grün aber keine Spur eines 
Absorptionsstreifens erkennen ließ, weder in verdünnter Lösung 
noch in Konzentrationen, die eben die spektroskopische Beob- 
achtung noch erlaubten. 

Eine Reihe von Trockenkotproben verschiedener Patienten 
in gleicher Weise extrahiert, ergaben braune Extrakte und nicht 
die braunrote Färbung. 

2. Der Bicarbonatextrakt dunkelte schon beim Filtrieren 
stark nach und wurde bald dunkelbraunrot, ließ aber in der 
zur Anwendung geeigneten Konzentrationen ebenfalls kein Por- 
phyrinspektrum erkennen, auch nach mehrtägigem Stehen nicht. 

Bei Zusatz von Eisessig entsteht im Bicarbonatextrakt 
nach ganz kurzer Zeit eine voluminöse braunrote Fällung, 
während die überstehende Lösung noch intensiv braungelb 
gefärbt bleibt. Der Niederschlag wurde in »”/ „Kalilauge ge; 
löst und mit Eisessig abermals gefällt und diese Fällung noch 
2 mal wiederholt. Der Niederschlag löst sich in ®/, „Kalilauge 
mit braunvioletter Farbe (der schön violettrote Ton der aus 
dem Harn gewonnenen Fällung fehlt -hier) und zeigt nun 
folgende Absorptionsstreifen: 


А | I. 578—567, 
П. 545—535, 
ШІ. 512—489. 


Der für Porphyrine charakteristische Streifen im Rot 
konnte nicht gesehen werden. Die Lösung enthält offenbar 
sehr wenig Porphyrin neben einem braunen, durch Essigsäure 
fällbaren und in Lauge löslichen Pigment, durch das eine 
Untersuchung in діскегеп Schichten unmöglich gemacht wurde. 
Fischer hebt nun auch hervor, daß es zu den Characteristica 
des Kotporphyrins gehört, daß in starker Verdünnung seiner 
Lösungen der erste und der letzte Streifen ‚verschwinden. 


1) Fischer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 96, 161; 97, 148. 
Biochemische Zeitschrift Band 98. 8 
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Die Lösung des Niederschlags in 19°/ ‚iger Salzsäure zeigte: 
folgende Streifen: er 
etwa I. 598—589, 
II: 553—548, 
ПІ. 510—488. 


Der größte Teil des wiederholt durch Essigsäure umge- 
fällten Niederschlags wurde in methylalkoholischer Salzsäure 
gelöst und unter Eiskühlung durch Einleiten trockener Salz- 
säure verestert, in gleicher Weise, wie bei Verarbeitung des. 
Harnporphyrins. Nach dem Verestern geht der gesamte Farb- 
stoff in Chloroform, während dieses zuvor nur geringe Menge 
braunen Pigmentes aufgenommen hatte. Der aus Chloroform 
gewonnene Ester wird von diesem Lösungsmittel mit rotvioletter 
Farbe aufgenommen. Er zeigt folgende Absorptionsbänder: 


Kotporphyrin 
А nach Н. Fischer: 
I. 623—612 (617,5) I. 624—616 (620), 
п. 596 (596) п. 595, 
III. 518—562 (570) ШІ. 579—561 (570), 
IV. 538—529 (533,5) dunkler Streifen VI. 537—526 (531,5), 
V. 510—489 (499,5) У. 510—487 (498,5). 


Dieses spektroskopische Verhalten stimmt recht gut mit 
dem von H. Fischer für das Kotporphyrin angegebenen. Eine 
Beimengung eines braunen Pigmentes wirkte auch bei der 
Untersuchung des Esters störend. 

Die vorliegende Untersuchung erbringt den ersten Nach- 
weis von Porphyrin im Kot bei akuter Porphyrinurie. Mit 
größter Wahrscheinlichkeit handelt es sich um das Kotporphyrin 
Fischers. Auffallend bleibt die sehr geringe Menge desselben. 
Der Kot wurde erst nach dem Trocknen untersucht. Frischer 
Kot ist infolge des rasch eintretenden Todes der Patientin 
nicht mehr gewonnen worden. Da aber das angewandte Ver- 
fahren Fischer in seinen Fällen erhebliche Mengen von Por- 
phyrin ergeben hatte, müssen wir annehmen, daß der Gehalt 
des Kotes an dieser Substanz in unserem Fall relativ gering war. 

Das Serum der Patientin war gelb gefärbt, vielleicht spur- 
weise dunkler als normales Serum. Веі 2cm Schichtdicke 
konnte weder im nativen Serum, noch nach Behandlung des- 
selben mit Säure oder Alkali ein Porphyrinspektrum sichtbar 
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gemacht werden, auch der Hämatinnachweis gelang nicht ein- 
wandfrei, doch war die zur Verfügung stehende Serummenge 
zu gering, um diesem negativen Resultat absolute Geltung 
zu geben. 


Zusammenfassung der Resultate. 


1. Bei akuter, nicht durch chronische Vergiftung mit 
Sulfonal, Trional usw. bedingter Porphyrinurie mit aufsteigender 
Paralyse wurde aus Harn ein Porphyrin isoliert, das als Urin- 
porphyrin Fischers anzusprechen ist. 

2. Die Menge betrug 0,26 g in 24 Stunden. 

3. Der Kot enthält in geringer Menge neben einem braunen 
Pigment ein Porphyrin, das in seinem spektroskopischen Ver- 
halten dem Kotporphyrin Fischers entspricht. 


яж 


Über das Fehlen der Bromreaktion auf Tryptophan bei 
tryptisch verdauten Leukocyten. 


Von 


Moriz Weiß (Wien-Gleichenberg).- 
(Eingegangen am 23. Juli 1919.) 


Im Verlaufe der Untersuchung von weißen Blutkörperchen 
wurde die Beobachtung gemacht, daß sowohl Eiter wie ins- 
besonders reine Leukocyten nach der teyptischen Verdauung 
keine Bromreaktion auf Tryptophan geben. Dieser Befund ist 
um so auffallender, als sowohl Eiter wie getrocknete Leukocyten 
eine sehr starke Adamkiewicz-Liebermannsche Probe geben. 

Reh!) hat bei der Autolyse von Lymphdrüsen kein Tryptophan 
gefunden. Bardachzi?) hat aus seinen spektrophotometrischen Unter- 
suchungen der Glyoxyl-Schwefelsäureprobe mit verschiedenen Eiweiß- 
körpern den Schluß gezogen, daß das Tryptophan im Eiweiß nicht in 
einheitlicher, sondern in verschiedener Bindungsform vorkommen müsse. 
Dem verschiedenen Farbenton, der sich bei dieser Reaktion mit ver- 
schiedenen Eiweißarten zeigte, entsprachen auch verschiedene Absorp- 
tionen des Spektrums, so daß der Schluß gerechtfertigt war, es liege 
nicht allen diesen Reaktionen das Tryptophan von Hopkins und Cole 
zugrunde. Ähnliche Erwägungen drängen sich alsbald dem Beobachter 
auf, der die zur qualitativen und quantitativen Bestimmung des Trypto- 
phans angegebenen Aldehyd-Schwefelsäureproben®) zur Bestimmung des 
Tryptophans anwenden will. 

Wohl haben Abderhalden und Kempe‘) neben dem Tryptophan 
eine О-геісһеге Verbindung, das Oxytryptophan, gefunden, das keine 
Bromreaktion gibt. Doch ist nach diesen Autoren das Oxytryptophan 
neben dem Tryptophan nur in kleiner Menge vorhanden, während nach 


1) Beiträge z. chem. Physiol. u. Pathol. 3, 570. · 
?) Zeitschr. f. physiolog. Chem. 48, 145, 1912. 
з) Fasal, diese Zeitschr. 44, 392, 1912. 

4) Zeitschr. f. physiolog. Chem. 52, 207, 1907. 
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meinen Beobachtungen in den Leukocyten eine vom Tryptophan ver- 
schiedene Bindungsformi desselben ausschließlich vorzukommen scheint. 

Die Beobachtung, daß in einer tryptisch verdauten Eiweiß- 
substanz die Bromreaktion überhaupt fehlen kann, eine Be- 
obachtung, die noch durch andere Befunde ergänzt und be- 
leuchtet wird, dürfte, abgesehen von ihrem biologischen Interesse, 
zur Tryptophanfrage vielleicht einen Beitrag liefern. 


е Versuch 1. 


Aus einem frischen Pleuraerguß durch Punktion entnommenes eitrig- 
seröses Exsudat wurde abstehen gelassen und das Serum abgegossen. Die 
mikroskopische Untersuchung ergibt unversehrte weiße Blutkörperchen, 
die überwiegend aus der polynudleären Art bestehen. Die Bromprobe ist 
im Eiter sowohl wie im Filtrat desselben negativ, die Probe nach Neu- 
bauer mit P. Ehrlich Dimethylamidobenzaldehydreagens (8 Tropfen) 
und konz. H,SO, (3 ccm zu 5 сот Gesamtflüssigkeit) ergibt beim Herum- 
mischen der Flüssigkeit tiefviolette Färbung, bei geringerem H,SO, Zusatz 
an der Unterschichtungsstelle ein prächtiges Farbenspiel mit Überwiegen 
von Violett, beim Herummischen aber eine allmählich in schmutziges Grün- 
violett übergehende Farbe. Zu Parallelversuchen wurde Casein Merck 
in Aufschwemmung und in einer !/,°/,igen Lösung in 10°/,iger Soda ver- 
wendet. Die frische Caseinaufschwemmung und Lösung gibt ebensowenig 
wie Eiter eine Bromreaktion. Die Aldehyd-H,SO,-Probe gibt bei Casein 
die auch für das Tryptophan charakteristische Blaufärbung, die der Farbe 
eines in Ammoniak gelösten Kupfersalzes sehr ähnlich ist und auch zu 
quantitativen colorimetrischen Bestimmungen verwertet wurde"), Der 
aufgeschwemmte Eiter, der noch nicht ganz frei von Serum war, wurde 
mit etwas Soda versetzt und ebenso wie die Caseinaufschwemmung und 
Lösung nach Trypsinzusatz bei Brutschranktemperatur durch 24 Stunden 
verdaut. Nach dieser Zeit gaben die Caseinaufschwemmung und Lösung 
die charakteristische Rosafärbung mit Bromwasser, der Eiter als solcher 
und im Filtrate dagegen nicht. Die Aldehydreaktionen verhielten sich 
wie früher, bei Casein blau, bei Eiter tiefviolett. Nach 48 Stunden war 
die Bromprobe in der Caseinaufschwemmung kräftig, im Eiter negativ 
oder höchstens angedeutet. Nach 10tägigem Stehen іп der Wärme war 
in der Caseinaufschwemmung, wie der Geruch zeigte, schon Fäulnis ein- 
getreten, dagegen im Eiter nicht. Die erstere roch stark nach Indol, 
die letztere hatte den charakteristischen, an manche Käsearten erinnern- 
den Geruch. Bromprobe war im Caseinfiltrat noch vorhanden, wenn 
auch nicht mehr rein, im Eiterfiltrate aber nicht. Die Dimethylamido- 
benzaldehydprobe, durch die ja auch Indol nachgewiesen werden kann, 
‚ergab in der Caseinaufschwemmung rote Färbung mit charakteristischer 
Absorption, im Eiter dagegen kaum eine Färbung. Besonders auffällig 


1) Herzfeld, diese Zeitschr. 1913, 259. 
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war aber der Unterschied zwischen Casein und Eiter, wenn man die für 
den Nachweis des Uroroseins beschriebene Probe!) (Zusatz von etwas 
konz, reiner HCl und 1 Tropfen '/,°/,iger NaNO, zu einer Probe) an- 
wendete. In der Caseinaufschwemmung trat tiefrote, im Eiter dagegen 
nur eine schwache Rosafärbung auf. Der in ersterer gebildete Farbstoff 
blieb zum großen Teile auf dem Filter. Die alkoholische Lösung zeigte 
2 Bänder; eines entsprach dem Urorosein des Harnes, das zweite, stärkere, 
lag mehr nach rechts, ungefähr von 520 џи bis Linie Е reichend. In der 
Caseinaufschwemmung hatten sich somit schon Indol, Indolessigsäure 
und andere Indolderivate gebildet, nachweisbar durch дей Geruch, die 
Ehrlichsche Aldehydprobe auf Indol und insbesondere durch die zeich- 
liche Bildung von Uroroseinfarbstoffen, im Eiter dagegen waren alle diese 
Reaktionen nur angedeutet. Es ergaben sich somit in Casein gegenüber 
gleichartig behandeltem Eiter folgende charakteristische Unterschiede: 


Casein Eiter 
1. Adamkiewicz-Liebermannsche 
Probe: blau tiefviolett 
Nach tryptischer Verdauung: 
2. Bromprobe: stark positiv negativ oder fraglich 
Nach Eintritt der Fäulnis: 

3. Indolprobe: positiv negativ oder fraglich 
4. Uroroseinprobe: sehr stark positiv angedeutet 

5. Geruch: stark nach Indol nach Käse. 


Der Eiter wurde mit einer kleinen Quantität der gefaulten Casein- 
flüssigkeit geimpft, um zu sehen, ob nicht das Fehlen der Fäulnisbakterien 
für diesen verschiedenen Ausfall verantwortlich wäre. Danach ergaben 
sich keine wesentlichen Unterschiede gegen früher. 

Als Ursache dieses verschiedenen Verhaltens von Casein und Eiter- 
aufschwemmungen konnte noch der Umstand in Betracht kommen, daß 
beim Eiter Zellen vorlagen, beim Casein dagegen eine pulverisierte Sub- 
stong, Intakte Eiterzellen konnten vielleicht die tryptische Wirkung 
hemmen. Es wurden daher zu einem nächsten Versuche getrocknete 
und pulverisierte Leukocyten verwendet. 


Versuch 2. 


Derselbe Fall, bei dem eitrig-seröses Exsudat durch Punktion er- 
halten worden war, zeigte 5 Tage später rein eitriges Exsudat, das durch 
Rippenresektion entleert wurde. Die Eiterzellen waren mikroskopisch 
völlig unversehrt und zeigten an fremden Beimengungen nur Strepto- 
kokken. Der Eiter, von dem 1 1 erhalten worden war, wurde zunächst 
durch 8 Tage täglich mit physiologischer Kochsalzlösung gewaschen und 
dekantiert. Die mikroskopische Untersuchung ergab danach intakte, aus 


1) Weiß und Smieczuszewski, Wiener klin. Wochenschr. 1912, 
Nr. 52. 
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Protoplasma und Kern bestehende Leukocyten nebst Streptokokken. 
Nachdem die Eiterzellen auf diese Weise vom Serum befreit waren, 
wurde die vorhandene Aufschwemmung mit der gleichen Menge 95°/,igen 
Alkohols versetzt und abstehen gelassen. Die Eiterkörperchen setzten 
sich als, gelbgrüne Masse zu Boden!). Es wurde dekantiert, filtriert, der 
Rückstand auf dem Filter schließlich noch mit destilliertem Wasser ge- 
waschen, in eine Abdampfschale gebracht und am Wasserbade bei ca. 60 ° 
getrocknet. Hierbei färbt sich die Masse von der Oberfläche aus stärker 
grüngelb. Der trockene Rückstand wurde mit dem Mörser gut pulve- 
risiert und zu den weiteren Versuchen verwendet. 

Zur tryptischen Verdauung wurde eine Lösung von 0,1 g Eiter- 
pulvers іп 100 cm 10°/,igen Na,CO, und eine Aufschwemmung dieses 
Pulvers in Sodalösung verwendet. Zu Parallelversuchen eine !/,9/,ісе 
Caseinlösung in Soda und eine Caseinaufschwemmung. Die Eiterlösung 
gab tiefviolette Färbung bei der Aldehyd-SO,-Probe, die Caseinlösung 
die charakteristische Blaufärbung. Trotzdem die Eiterlösung schwächer 
war als die des Caseins, war der Ausfall der Adamkiewiez-Lieber- 
mannschen Probe beim Eiter eher stärker zu nennen. Nach 24 stündiger 
Verdauung mit Trypsin gaben die Caseinlösung und Aufschwemmung 
Bromreaktion, Eiter dagegen nicht. Nach 48 Stunden zeigte das tryp- 
tisch verdaute Casein kräftige Bromprobe, der Eiter dagegen nur eine 
angedeutete Grünfärbung bei der’ gleichen Probe. 


Zusammenfassung. 

1. In Eiterkörperchen ist eine starke Adamkiewicz-Lieber- 
mannsche Probe nachweisbar. 5 

2. Der Farbenton dieser Reaktion ist bei Casein blau, bei 
Leukocyten violett. 

3. Tryptisch verdaute Leukocyten geben im Gegensatz zu · 
Casein keine Bromreaktion auf Tryptophan. Ebenso zeigt der 
Fäulnis überlassener Eiter im Gegensatz zu Casein Indol und 
mit Salzsäure und Natriumnitrit (Uroroseinprobe) reagierende 
Indolderivate nur in Spuren. 

4. Es wird daraus geschlossen, daß an dem Aufbau der 
Leukoeyten im wesentlichen nicht Tryptophan, sondern ein 
Derivat desselben beteiligt sei. 








1) Eiterkörperchen haben in reinem Zustande gelbliche Farbe und 
wäre die Bezeichnung „weiße Blutkörperchen“ eher durch „gelbe Blut- 
körperchen“ zu ersetzen. Dies dürfte für das Verständnis der gelben 
Eiterfarbe und mancher dem myeloischen System entstammenden ge- 
färbten Tumoren vielleicht von Bedeutung sein. í : 


Serologische Versuche mit Antigenen und Antikörpern 
an der überlebenden künstlich durchströmten Leber’). 


Von 
Martin Hahn und Emil у. Skranlik. 


(Aus dem Hygienischen Institut der Universität Freiburg i. B.) 
(Eingegangen am 31. Juli 1919.) 


Bekanntlich spielen sich die Vorgänge, die als serologische 
zusammengefaßt werden, nicht, wie die Bezeichnung sagt, allein 
und ausschließlich im Blute ab. Die hohe Bedeutung, welche 
die Mitbeteiligung bestimmter Organe an dem Zustandekommen 
von solchen Phänomenen hat, ist für eine Anzahl von Fällen 
erwiesen worden; so wird auf Grund von Experimenten mit Milz- 
exstirpation angenommen, daß die Milz als Bildungsstätte von 
Immunkörpern in Betracht kommt. Daß aber die Wirksamkeit 
der Organe bisher keine zureichende Beachtung gefunden hat, 
daß vor allem über die Art der Einflußnahme ihrer Zellen auf 
die verschieden gestalteten Prozesse, die sich im Blute abspielen, 
unvollständige, in vieler Beziehung auch ganz unklare Vorstel- 
lungen herrschen, ist nicht zu bezweifeln. 

Dem Studium aller Probleme, welche die Durchforschung 
der Organeinwirkung auf die Beschaffenheit des Serums zum 
Ziel hatten, stand die Kompliziertheit der Vorgänge, die mit ein- 
fachen Mitteln in ihre Komponenten nicht zu zerlegen waren, 
hinderlich im Wege.‘ Andererseits bildete die Möglichkeit der 
bequemen und sicheren Verfolgung aller rein serologischen Er- 
scheinungen außerhalb des Körpers im Reagensglase, 
die rascher zu greifbaren Ergebnissen führte, eine gewaltige 
Ablenkung. Die Schwierigkeiten, die der Erforschung dieses 
neuen Arbeitsgebietes, also der Organbeteiligung entgegentreten, 
sind freilich keine geringen. Man bedenke bloß, daß jedes 
Organ des vegetativen Systems einen spezifischen Einfluß auf 


1) Vgl. die Mitteilung in der Deutsch. med. Wochenschr. 1914, 
Nr. 2, Sitzungsber. d. Freib. med. Ges. 
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die im Blut kreisenden Stoffe ausübt, der sich in gewichtigem 
Maße auch dann geltend machen wird, wenn, wie dies bei 
allen immunisatorischen Vorgängen der Fall ist, Körper in den 
Kreislauf eingeführt werden, die zur Auslösung einer. Gegen- 
reaktion Anlaß geben. Ferner muß, wie schon angedeutet, in 
Betracht gezogen werden, daß wir in allen, bei solchen An- 
lässen im Serum gesetzten Veränderungen die Resultierende 
der Tätigkeit einer Anzahl von Organen, vor allem Milz, Leber 
und Knochenmark, zu erblicken haben, deren spezifischen Ein- 
fluß wir zum Teil kennen, zum größeren aber nur vermuten. 

Für die Feststellung der Art, in der wir uns das Zustande- ` 
kommen der Wechselbeziehungen zwischen Organzellen und 
den ins Blut eingeführten fremdartigen Stoffen zu denken 
haben, ist aber die Zerlegung der Gesamtwirkungen in die 
Partialvorgänge ganz unerläßlich. Der wichtigste Schritt bei 
dieser Unternehmung ist die Ermittlung der Wirkungsweise 
und des Wirkungsgrades eines jeden der vorhin erwähnten Organe, 
die dementsprechend jedes gesondert untersucht werden müssen. 

Daß die bisher in dieser Richtung angestellten Versuche 
zu keinem eindeutigen Ergebnis geführt haben, ist wohl zum 
größten Teil auf die gewählte Methode der Organuntersuchung 
zurückzuführen. In Gewebsemulsionen z. B. erfolgt eine fast 
völlige Auflösung des Zellverbandes unter Zerstörung des Or- 
gans, und auch die einzelne Zelle wird dabei in erheblichem 
Grade geschädigt, wenn nicht gar vollends abgetötet. Hier 
läßt sich die Entfaltung einer großen Wirksamkeit auf die zur 
Untersuchung zugesetzen Stoffe nicht erwarten. Man kann 
mit Hilfe dieser Methode bestenfalls ergründen, ob in der Zelle 
chemische Körper enthalten sind, die auf einen serologischen 
Vorgang Einfluß zu nehmen vermögen. Keinen größeren Er- 
folg kann man sich nach den dabei üblichen Versuchsbedin- 
` gungen von Gewebskulturen versprechen, die durch den. 
Schutz vor Bakterien und Fäulniserregern bloß die Aufrecht- 
erhaltung des Bestandes gewährleisten, bei denen aber von 
einem Stoffwechsel im Sinne eines Austausches von Produkten 
der Zelltätigkeit mit den Stoffen der umgebenden Flüssigkeit 
kaum die Rede sein kann. Ein bloßes Erhalten der Zellform, 
wie ев. 2. В. zum Studium hämolytischer Vorgänge durch Auf- 
schwemmung von roten Blutkörperchen in physiologischer Koch- 


122 M. Hahn u. E. v. Skramlik: 


:salzlösung oder in entsprechenden isotonischen Lösungen in 
vollkommen ausreichender Weise geschieht, ist für die nähere 
Erforschung der erwähnten Vorgänge eben durchaus unge- 
nügend. Die Erhaltung der Form braucht ja nicht 
identisch zu sein mit der Erhaltung der Funktion: 

Eine Einflußnahme von Organzellen auf die so kompliziert 
gebauten, in ihrer chemischen Konstitution ganz unbekannten 
und zum Teil recht labilen Körper, wie es sowohl Antigene 
als Antikörper sind, wird vielmehr nur bei Durchblutung eines 
Organs, also bei seinem Einschluß in einen künstlichen 
` Kreislauf zu erwarten sein, wobei durch die gewaltige Auf- 
teilung der zirkulierenden Flüssigkeit in den Capillargebieten, 
durch das vollkommene Umspülen der Zellen, endlich durch 
das periodische Zusammenkommen der gleichen Zelle mit den- 
selben Anteilen von Flüssigkeit, ein wechselseitiger innigster 
Stoffaustausch zwischen Zelle und Nährflüssigkeit ermöglicht 
wird. Vor allem ist auf diese wenigstens eine Zeitlang fort- 
dauernde Bespülung der Zellen mit derselben Nährlösung 
Gewicht zu legen, wenn der Erfolg der Wechselwirkung unseren, 
verhältnismäßig immer unvollkommenen Meßmethoden zugäng- 
lich werden soll. Denn nur durch wiederholten Kontakt 
summieren sich die durch einmalige Berührung gesetzten, 
mit unsern Methoden nicht feststellbaren Veränderungen. 
Freilich muß dabei darauf geachtet werden, daß die benützte 
Nährlösung den natürlichen Verhältnissen möglichst entspricht, 
daß die Temperatur gleichförmig auf 37° gehalten und das 
dem Tierkörper entnommene Organ tunlichst rasch in den 
Kreislauf eingeschaltet wird. 

Zweck der vorliegenden Abhandlung, die nur als eine 
erste Mitteilung!) gedacht ist, soll Beschreibung einiger Ver- 
suche sein, bei denen wir es uns zur Aufgabe gesetzt haben, 
. das Verhalten der überlebenden künstlich durchströmten Leber 
gegenüber Schlangengift und Immunkörpern zu prüfen. 
Es sei aber gleich an dieser Stelle erwähnt, daß die Unter- 
suchungen damit noch nicht abgeschlossen sind. 


Als Versuchstiere dienten meist Meerschweinchen, seltener Kaninchen. 
Die Durchströmung der Leber geschah in einem Apparate, den der 


1) Den Zeitverhältnissen entsprechend sind die ausführlichen Versuchs- 
protokolle weggelassen, die Interessenten gern zurVerfügung gestellt werden. 
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‘eine*) von uns eigens an anderer Stelle beschreiben wird. Dort werden 
auch des näheren seine Konstanten und die angewandte und erforder- 
liche Methodik entwickelt werden. Hier sei nur во viel erwähnt, daß 
die Leber vor Einleitung des eigentlichen Versuches stets gründlich mit 
. Ringer-Lösung ausgespült wurde. Das war aus zwei Gründen notwen- 
dig: einmal zur Entfernung von Fibringerinnseln, die zu Verstopfungen 
in den Kanülen Anlaß gegeben hätten, ferner aber zur energischen Be- 
seitigung aller Serumreste, die unter Umständen die angestellten Ver- 
suche hätten beeinflussen können. Die Ausspülung war eine derartig 
gründliche, daß der Eiweißgehalt der letzten Spülflüssigkeit weit unter 
0,1%, betrug. Der zur Durchströmung des Organs erforderliche Druck 
betrug ca. 20 mm Quecksilber. Das durchgetriebene Volumen und die 
Pulsfrequenz waren so bemessen, daß die gesamte zum Durchleiten be- 
reitgestellte Flüssigkeitsmenge von ca. 100 eem im Verlauf von 1 Minute 
einmal das Organ passierte. Die zur Durchströmung verwandte Nähr- 
lösung war je nach der Art des Versuchs verschieden. Sie wechselte 
zwischen reiner Ringer-Lösung in der Lockeschen Modifikation mit 
solcher unter Zusatz von Vollblut oder Blutbestandteilen, alles Flüssig- 
keiten, die nach den bisher in der physiologischen Literatur nieder- 
gelegten Erfahrungen selbst ein sõ empfindliches Organ, wie das Säuge- 
tierherz?) unter den Bedingungen eines künstlichen Kreislaufes Stunden 
hindurch sehr wohl leistungsfähig zu erhalten vermögen. Im übrigen sei 
hervorgehoben, daß sich die längsten der durchgeführten Versuche nicht 
über 9 Stunden erstreckten. Sie über eine längere Zeitdauer auszu- 
dehnen, war nicht erforderlich. Auch sollte unter allen Umständen ver- 
hütet werden, über diejenigen Grenzen hinauszugehen, bei denen man 
nicht mehr mit Sicherheit zu entscheiden vermag, ob die beobachteten 
Erscheinungen ein Ausdruck des überlebend erhaltenen oder des bereits 
zum Teil oder ganz abgestorbenen Organs sind. Darf man doch nie 
vergessen, daß man in jedem dem Körper entnommenen Organ, auch 
wenn es unter den günstigsten Bedingungen gehalten ist, ein absterben- 
des vor sich hat, und daß die Schnelligkeit, mit welcher der Absterbe- 
prozeß vor sich geht, nicht allein von der Art der Ernährung, also der 
Zufuhr von Nährstoffen, sondern auch von der Entfernung der sich all- 
mählich anhäufenden Stoffwechselprodukte abhängt. Die Unmöglichkeit, 
dieser letztgenannten Forderung völlig gerecht zu werden, ist aber auch 
— das darf nicht verschwiegen werden — der einzige Nachteil des 
geschlossenen Kreislaufs. Er wurde bei unsern Versuchen teilweise 
schon durch die Art der gestellten Bedingungen beseitigt, meist da- 
durch, daß die Nährlösung häufig gewechselt werden mußte. Zudem 
wurde durch ständige Arterialisierung für die Entfernung der Kohlen- 


1) Е. у. Skramlik, Ein Apparat zur Durchströmung der Leber. 
Im Druck 1919. Arch. f. а. ges. Physiol. 

2) Otto Frank und E. v. Skramlik, Beobachtungen am ausge- 
schnittenen Warmblüterherzen. Sitzungsber. d. Ges. f. Morphol. u. Physiol. 
in München 1911. 
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säure Sorge getragen, also desjenigen Stoffwechselproduktes, das in den 
größten Mengen auftritt. 

Die Frage nach dem Verhalten der Leber gegenüber ein- 
geführten Antigenen und Antikörpern ist zweifellos eines der 
wichtigsten Probleme. Der Umstand, daß die Leber das größte 
parenchymatöse Organ ist und von Alters her als „entgif- 
tendes“ gilt, ließ ihren Einfluß gerade auf diese Körperklassen 
als besonders interessant erscheinen. Bis jetzt haben aber 
alle Forscher, die mit der durchströmten Leber gearbeitet 
haben (Salaskin!), Jacobj?), Embden und Gläßner?), 
Neubauer und Groß) u. у. a.) vornehmlich Probleme rein 
chemischer Natur zu lösen versucht. 

Wir verwendeten als Typus der. Antigene das Kobragift, 
der Antikörper hämolytische Amboceptoren und Bakterien- 
agglutinine Bei der ohnehin nicht ganz einfach zu hand- 
habenden Technik mußte darauf geachtet werden, mit Körpern 
zu arbeiten, deren Vorhandensein oder Verschwinden in der 
‚kreisenden Nährlösung sich mit den üblichen serologischen 
Methoden auf bequeme Art nachweisen läßt. 


I. Versuche mit Kobragift. = 


Das zur Untersuchung herangezogene Kobragift (Lamb) kreiste 
meist, einer entsprechenden Nährlösung zugesetzt, in einer Verdünnung 
von 1:20000 durch die Leber, Versuche zur Ermittlung seiner Giftig- 
keit hatten ergeben, daß 0,05: mg hinreichten, um Mäuse mit einem 
Dnrehschnittsgewicht von 25 р in einem Zeitraum von 45 Minuten zu 
töten. Bekanntlich ist die Wirkung des Kobragiftes eine vielfache. Hier 
handelte es sich vornehmlich um die Prüfung der hämo- und eytolyti- 
schen Komponente, die z. B. nach den Untersuchungen von Morgen- 
roth und seinen Mitarbeitern) durchaus nicht identisch sein sollen. 
Zur Feststellung der hämolytischen Giftwirkung wurden Hammelblut- 
körperchen verwandt; diese gehören bekanntlich zu denjenigen Blut- 
körperchenarten, die der alleinigen Kobragiftwirkung gegenüber resi- 
stent sind und zur Zerstörung des Zusatzes eines komplettierenden 
Stoffes bedürfen. 

Für die Beurteilung der im folgenden beschriebenen Ver- 


1) Salaskin, Zeitschr. f. physiol. Chem. 25, 1898. 
2 C. Jacobj, Apparat zur Durchblutung überlebender Organe. 
Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 26, 388, 18900. 
3) GQ. Embden und К. Gläßner, Über den Ort der Atherschwefel- 
säurebildung im Tierkörper. Beiträge z. chem. Physiol u. Pathol. 1, 313, 1902. 
4) О. Neubauer und W.Groß, Zur Kenntnis des Tyrosinabbaus in 
der künstlich durchbluteten Leber. Zeitschr. Ё. Physiol. Chem. 67, 219, 1910. 
5) Berl. klin. Wochenschr. 1905. 
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suche und deren Ergebnisse ist von Wichtigkeit, daß die Meer- 
schweinchen-Leber auf Durchleitung des hier verwandten art- 
fremden Blutes in keiner direkt wahrnehmbaren Weise reagierte. 
Man kann durch die Leber eines Meerschweinchens stunden- 
lang Hammel- oder Kaninchenblut kreisen lassen, ohne daß 
sich dem äußeren Ansehen nach das geringste ereignet. Die 
Blutkörperchen bleiben völlig intakt. Das gleiche gilt für die 
Leber anderer Tiere (Hunde, Kaninchen), durch die artfremde 
Blutkörperchen hindurchgeschickt werden, vorausgesetzt natür- 
lich, daß die Durchspülung des Organs zur Entfernung von 
Blutresten, wie schon eingangs erwähnt, mit aller Gründlichkeit 
vorgenommen wurde. Leitet man durch die Leber eines Meer- 
schweinchens eine 5°/,ige Aufschwemmung von Hanimelblut- 
körperchen in Ringer-Lösung und setzt nach einiger Zeit in 
der vorhin angegebenen Verdünnung Kobragift zu, dann 
werden sämtliche Blutkörperchen in ganz kurzer Zeit 
— durchschnittlich in 5 Minuten — aufgelöst. Die 
kreisende Flüssigkeit wird rasch bis zu Schwarzfärbung venös. 
Die im Apparat zurückbleibende Durchspülungsflüssigkeit schei- 
det beim Stehenlassen und Abkühlung auf Zimmertemperatur 
spontan eine Menge Eiweiß ab. Bei der mikroskopischen Unter- 
suchung des Sediments findet man außerdem viel zerstörte 
Zellen, vereinzelt.auch Krystalle von Blutfarbstoff oder Derivaten. 

Diese Versuche weisen darauf hin, daß aus den Leber- 
zellen ein Körper in die kreisende Flüssigkeit über- 
geht, der die Wirkung des Kobragiftes auf die Ham- 
melblutkörperchen zu komplettieren vermag. Es muß 
ausdrücklich bemerkt werden, daß stets Kontrollen von Hammel- 
blutkörperchen unter Hinzufügung von Kobragift in der gleichen 
Konzentration wie im Kreislauf angesetzt wurden, die selbst bei 
langem, über viele Stunden ausgedehnten Stehen bei 37° außer- 
halb der Leber niemals auch nur die Spur von Lösung aufwiesen. 

Der komplettierende Stoff findet sich bereits präfor- 
miert in der Leberzelle, da ein aus der zerkleinerten und 
mit Kieselguhr zerriebenen Leber unter Anwendung hohen 
Druckes (bis 350 Atm.) gewonnener, filtrierter Preßsaft die 
gleiche Wirksamkeit zu entfalten vermag. Verschieden ist 
nur die Schnelligkeit, mit der die Hämolyse eintritt: bei 
Leberpreßsaft sind immerhin 2 Stunden bis zum Auftreten 
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der Blutkörperchenlösung erforderlich; zudem sind stärkere 
Dosen Preßsaft unwirksam, Die Komplettierung setzt erst bei. 
seiner Verdünnung im Verhältnis 1:5 ein und macht bei einer 
nicht viel tiefer gelegenen Grenze halt. Dieses merkwürdige 
Verhalten im Leberpreßsaft wird voraussichtlich durch hem- 
mende Körper (Cholesterin) verursacht. Nach den Versuchen . 
von Kyes!) war natürlich daran zu denken, daß das in der 
Leber bis zu einer Menge von 2,5°/,?) vorkommende Lecithin 
die Komplettierung bewirkt. Es verbietet sich aber, bestimmte 
Aussagen über diesen von uns bis jetzt nicht genau ermittelten 
Körper zu machen, noch dazu da nach neueren Untersuchungen?) 
nicht feststeht, ob die komplettierende Wirkung des käuflichen 
Präparates Lecithin (Merck, Agfa) tatsächlich auf der Wirkung 
von Lecithin beruht, oder den darin stets vorhandenen Leci- 
thinzersetzungsprodukten und sonstigen Verunreinigungen. 

In den bisherigen Versuchen war zur Durchspülung eine 
Mischung von Kobragift und Blutkörperchen verwandt worden. 
Für alle Vorstellungen, die wir uns von dem Zustandekommen 
der Hämolyse in der durchströmten Leber zu machen haben, 
sind aber vor allem die folgenden Versuche maßgebend, bei 


denen wir zunächst das Kobra gift allein, aufgelöst in reiner 
Ringer-Locke-Lösung, eine Zeitlang durch das Organ hin- 


durchschickten. Bei diesen Experimenten fiel auf, daß die 
kreisende Flüssigkeit bereits nach Ablauf der ersten Viertel- 
stunde eine gelbliche Trübung erfährt, in der Art von Chylus 
opalesciert und wie eine eiweißhaltige Flüssigkeit zu schäumen 
beginnt. Auf der braunen Oberfläche der Leber entwickeln 
sich leicht erhabene, weißliche Streifen, die bei längerer Dauer 
des Versuches ständig an Ausdehnung zunehmen. Sie sind ver- 
mutlich auf Auslaugung des gelben Leberfarbstoffs zurückzu- 
führen. Gleichzeitig werden die äußeren Schichten für die 
Nährlösung durchlässiger, wäs sich darin kundgibt, daß das 
Präparat zu tropfen beginnt, und zwar um so stärker, je länger 
der Versuch im Gang bleibt. Die hier längere Zeit kreisende 
Flüssigkeit, die also nur Kobragift enthält, weist nun- 


1) P. Kyes und H Sachs, Berl. klin. Wochenschr. 1903, Nr. 2 bis 4. 

2) Noel Paton, Journ. of Physiol. 19. 

з) Vgl. insbesondere I. Bang, Biochemie der Zellipoide, in den 
Ergebn. d. Physiol. 6, 155 ff. 
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mehr auch den komplettierenden Körper auf. Die 
durch die Leber geschickte reine Ringer-Lösung — wie ja ganz 
selbstverständlich — aber auch die nur etwa 15 Minuten 
durchgeleitete Kobragift-Ringer-Lösung vermag Hammelblut- 
körperchen nicht aufzulösen, wohl aber ist das bei den nach 
einem istündigen Kreisen der ‚Kobragiftlösung entnommenen 
Proben stets der Fall. Nur nimmt, wie genaue Titrierungen’ 
ergeben häben, bei Fortsetzung des Versuchs über eine weitere 
Stunde die Wirkung дег Spülflüssigkeit auf rote Blutkörperchen 
quantitativ nicht mehr zu. 

Auch bei dieser Erscheinung lag es nahe, an das Lecithin 
als komplettierenden Körper zu denken, da uns durch die 
Untersuchungen von Kyes bekannt ist, daß das Kobragift mit 
Lecithin eine thermostabile, Blutkörperchen auflösende Ver- 
bindung eingehen kann. Gegen die Annahme der Bildung eines 
Kobralecithids im Sinne von Kyes spricht aber die Ermitt- 
lung, daß die komplettierenden Bestandteile nach unsern Ver- 
suchen nicht hitzebeständig sind. Die nicht ganz klare, von 
den zäh zusammengeballten, faserigen, durch Hitze ausgefällten 
Eiweißtoffen abgegossene Flüssigkeit vermag die Wirkung des 
Kobragiftes auf Blutkörperchen nicht zu ergänzen. Es ist uns 
auch weiter nicht durch Aufschütteln dieser fibrinartigen, von- 
einander losgelösten Massen gelungen, zu einer komplettieren- 
den Suspension zu gelangen, wie dies Korschun und Morgen- 
roth!) bei ihren Untersuchungen über die Wirksamkeit erhitzter 
Gewebsemulsionen erreicht haben. Deshalb können wir vorerst 
auch nicht sagen, ob der aus der Leber ausgeschwemmte kom- 
plettierende Stoff etwa mit den Eiweißkörpern ausgefällt und 
adsorbiert wurde oder aber in der Hitze zugrunde geht. Gegen 
die Annahme einer Alterierung des Kobragiftes durch die ganz 
kurze Zeit angewendete Temperatur von 100° sprechen vor 
allem die Feststellungen von Morgenroth?), der nachgewiesen 
hat, daß das Kobragift ein Erhitzen auf 100° im feuchten Zu- 
stande durch längere Zeit verträgt. Wir konnten bei Erhitzen 
dieser Kobragiftlösung auf 85° durch 1/, Stunde nur eine gleich- 
mäßige Abschwächung der hämo- und cytolytischen Kompo- 


1) 8. Korschun und J. Morgenroth, Berl. klin. Wochenschr. 
1902, Nr. 37. 


2) J. Morgenroth, Berl. klin. Wochenschr. 1905, Nr. 50. 
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nente — letztere geprüft durch den Leberversuch — fest- 
stellen, und auch die Wirksamkeit auf Mäuse war merkbar 
herabgesetzt. Übrigens büßte auch der Leberpreßsaft in unsern 
Versuchen beim Erhitzen seine komplettierende Wirksamkeit ein. 

Der Eiweißgehalt der durchgeleiteten, Kobragift ent- 
haltenden Flüssigkeit ist nach Ablauf von 2 Stunden ein aus- 
nehmend hoher. Er beträgt regelmäßig über 0,5°/,, was bei 
einer kreisenden Flüssigkeitsmenge von 120 ccm 0,6 g gleich- 
kommt und bei einem Durchschnittsgewicht der Leber von 
19 g mit etwa 4 g Eiweiß einer Ausschwemmung von einem 
Siebentel des gesamten Eiweißgehaltes entspricht. Es ist 
ersichtlich, daß dieser Übergang von Eiweiß in die Nährlösung 
nur durch einen Untergang. von Lebergewebe hervorgerufen 
sein kann, und wir haben hierin die Wirksamkeit der 
eytolytischen Komponente des Kobragiftes zu er- 
blicken. Den Umfang und die Größe der Wirkungen des 
Schlfangengiftes vermag man freilich erst dann zu beurteilen, 
wenn man sich vor Augen hält, daß sie durch die Anwesenheit 
einer Gesamtmenge Gift von bloß 6 mg hervorgerufen werden. 
Und sie erscheinen nur dann erklärlich, wenn die Annahme 
Berechtigung hat, daß der cytolytische Anteil des Schlangen- 
giftes in die Zellen eindringt und sie däbei zerstört. Dadurch 
treten sämtliche Zellbestandteile in die Nährlösung über, aber 
auch die cytolytische Komponente selbst. 

Die bisher beschriebenen Experimente konnten,noch ein- 
fach dadurch gedeutet werden, daß die Schlangengiftwirkung 
durch gewisse, in den Leberzellen vorhandene Stoffe eine hoch- 
gradige Unterstützung im Sinne einer Komplettierung erfährt. 
Anders steht es aber mit den folgenden Versuchen, bei denen 
zunächst Kobragift 2 Stunden lang in der Leber 
kreiste, dann mehrere Male mit großen Mengen reiner Ringer- 
Lösung ausgespült wurde und nunmehr eingeführte Ham- 
melblutkörperchen in 5°/,iger Aufschwemmung durch 
die Leber geleitet binnen ganz kurzer Zeit — meist 
weniger als 8 Minuten — gelöst wurden. Diesen Vorgang 
kann man beliebig oft wiederholen, indem man die Blutauf- 
schwemmung hämolysieren läßt, mit Ringer-Lösung mehrmals 
durchspült und nun bei erneutem Kreisen von frischer Blut- 
aufschwemmung wieder Hämolyse erzielt. Besonders bemer- 
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kenswert ist dabei, daß wohl die erste Spülflüssigkeit in vitro 
eine schwach hämolysierende Wirkung zeigt, die späteren über- 
haupt keine Dagegen vermögen die Flüssigkeiten mit 
den aufgelösten roten Blutzellen in vitro noch bis in 
100facher Verdünnung neu zugesetzte Hammelblut- 
körperchen komplett aufzulösen. 

Unsere Versuche ergaben keine Anhaltspunkte dafür, daß 
das Kobragift in der Leber etwa zurückbehalten wird, aber 
auch keine, daß es im Sinne der diesem Organ bekanntlich 
zugeschriebenen entgiftenden Funktion zerstört wird. Sämt- 
liche in dieser Richtung angestellten Versuche, vor allem Prü- 
fung der Giftigkeit bei Mäusen, sprechen gegen beide An- 
nahmen. Trotzdem getrauen wir uns nicht, über diesen Punkt 
ein abschließendes Urteil abzugeben, da es’ nicht leicht ist, 
eine Verminderung des Kobragiftes in der Nährlösung in einer 
einwandfreien Weise exakt zu ermitteln, um so mehr als nach 
unsern Versuchen die evtl. auftretenden Verluste nur sehr ge- 
ringfügige sein können. Als erschwerender Umstand stellt sich 
bei solchen Messungen im Reagensglas auch die Anwesenheit 
des komplettierenden Stoffes in der Nährlösung heraus, da be- 
kanntlich eine kleine, bei Gegenwart der üblichen Quanten 
komplettierender Substanz unwirksame Menge Kobragift durch 
Zugabe einer größeren Quantität Komplement sehr wohl wirk- 
sam gemacht werden kann. Im Tierversuch dagegen könnten 
außer dem Kobragift sämtliche übrigen anwesenden бшмш» 
bestandteile giftig wirken. 

- Nehmen wir aber an, daß keine Retention des Giftes in 
den Leberzellen stattfindet, so müssen die hämolysierenden 
Stoffe offenbar aus der Leber selbst stammen und durch eine 
Veränderung des Zellinhalts erzeugt werden. Da sie nicht in 
die Spülflüssigkeiten, sondern nur in die Blutaufschwemmungen 
übergehen, so muß man annehmen, daß diese hämolysierenden 
Körper von den Blutkörperchen spezifisch gebunden werden. 

Es wäre hier z. B. an Seifen oder auch freie Fettsäuren 
(die lange Zeit durch die Leber hindurchgegangene Kobragift- 
Ringer-Lösung reagiert schwach sauer) zu denken. Eines ist 
wohl mit Sicherheit anzunehmen, daß das Kobragift mit dieser 
Erscheinung direkt nichts mehr zu tun hat. In einem der hier- 


her gehörigen Versuche hätte die Verdünnung des Kobragiftes 
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in der letzten Durchströmungsflüssigkeit, bei der noch als Folge 
der Tätigkeit des eingeschalteten Organs Hämolyse stattfand, 
etwa 1 : 500 000 000 000 betragen, während im Reagensglas bei 
einer Verdünnung von 1: 2 000 000 unter Komplettierung keine 
Lösung mehr stattfand. 

Aus den hier niedergelegten Beobachtungen irgendwelche 
weittragende Schlüsse zu ziehen oder gar von spezifischen 
Eigenschaften des Organs zu reden, wäre selbstverständlich 
verfrüht. Doch dürften sich daraus für die Betrachtung der 
Wirkungsweise des Kobragiftes im Organismus Anhaltspunkte 
ergeben, die bisher überhaupt nicht oder nicht genügend in 
Betracht gezogen worden sind. Es handelt sich danach 
nicht allein um neurotoxische und hämolytische 
Schädigungen von seiten des Kobragiftes, die den 
menschlichen oder tierischen Organismusin so kurzer 
Zeit zugrunde richten. Das Verhalten der Leber im Durch- 
strömungsversuche weist auf eine starke Mitbeteiligung 
der vegetativen Organe hin, die die Entfaltung der Wirk- 
samkeit des Giftes in ganz unheilbringender Weise unterstützen. 
Man muß sich weiter den Gang der Dinge durchaus nicht so 
denken, als ob sich die Körper, welche die Kobrawirkung für 
die roten Blutkörperchen komplettieren, bereits vorgebildet im 
Blute sind. Durch die cytolytische Komponente ist das Gift 
imstande, sich die zur Herbeiführung der Hämolyse notwen- 
digen komplettierenden Stoffe jederzeit selbst aus be- 
stimmten Organen zu holen. Zu diesen zählt, vornehm- 
lich wegen ihrer Größe, wohl in erster Linie die Leber. So- 
lange aber nicht fortgesetzte Untersuchungen an Milz und 
anderen Organen der Leber eine entscheidende Rolle zuweisen, 
muß man hier mit äußerster Vorsicht urteilen. Denn es 
läßt sich ja nach dem heutigen Stande unserer Kenntnisse- 
nicht sagen, wie weit auch andere Organe komplettierende 
Stoffe abzugeben vermögen. Bemerkenswert für die jedenfalls 
hervortretende Rolle der Leber bei diesen Vorgängen ist, daß 
ein Versuch mit Milzpreßsaft, der auf analoge Weise ре- 
wonnen wurde, wie der aus der Leber, eine ergänzende- 
Wirkung von Zellinhaltsstoffen dieses Organs für das. 
Kobragift nicht erwiesen hat. 

Diese bisher wohl nicht angenommene Beteiligung der- 
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Organe dürfte auch der Grund sein, warum so minimale Mengen 
Schlangengift im Organismus so fürchterliche Zerstörungen 
äußern. Die zuletzt erwähnten Experimente weisen jedenfalls 
darauf hin, daß selbst nach Entfernung des Giftes aus dem 
menschlichen oder tierischen Körper, wie sie zweifellos vor 
allem durch die Niere stattfindet, keine rechte Hilfe mehr 
möglich ist und auch ein serotherapeutisches Eingreifen leicht 
zu spät kommen kann. Die gesetzten Schädigungen haben 
dann bereits einen derartigen Umfang angenommen, daß der 
Vernichtungsvorgang auch ohne die Anwesenheit des Kobra- 
giftes weiter fortschreitet. Für die Beurteilung der quanti- 
tativen Verhältnisse bei diesen Zerstörungsvorgängen sind 
allerdings die ausgeführten Versuche nicht maßgebend, weil 
hier die gleiche Giftmenge andauernd durch dasselbe Organ 
geleitet wird. Zuletzt sei noch darauf hingewiesen, daß die 
an der künstlich durchströmten Leber gemachten Er- 
fahrungen nicht dafür sprechen, daß von diesem Organ 
irgendwelche entgiftende Funktionen ausgeübt wer- 
den, wie sie ihm stets zugesprochen worden sind. 


II. Versuche mit Amboceptor. 


Bei dieser Versuchsreihe wurde ein auf Hammelblutkörperchen 
eingestellter Amboceptor in einer Verdünnung von 2 oder 10 auf 1000 
verwendet. In Analogie mit den Erfahrungen, die bei den Experimenten 
‚mit Kobragift gemacht wurden, sollte die Frage entschieden werden, ob 
die Leber die Wirkung dieses Amboceptors zu komplettieren vermag, 
ob also einige Zeit nach dem Beginn der Durchleitung Hammelblut- 
körperchen im Organsystem aufgelöst werden können. Eine solche Wirk- 
samkeit ließ sich um so eher erwarten, als auch dem Kobragift nach 
den Anschauungen von Ehrlich und seinen Schülern Amboceptoren- 
natur zugeschrieben wird. 


Die bei dieser Versuchsanordnung gemachten Beobachtungen 
beanspruchen um so größeres Interesse, als ihr Auftreten durch- 
aus an das überlebende Organ geknüpft ist. Der aus der 
Leber auf die früher beschriebene Art gewonnene Preß- 
saft vermag die nachstehend angeführten Erscheinungen 
nicht hervorzurufen, während wir gesehen haben, daß die 
Wirkung des Kobragiftes auf die Blutkörperchen durch ihn 
ergänzt wird. Leitet man durch die Leber eine 5°/,ige Auf- 
schwemmung von Hammelblutkörperchen in Ringer-Locke-Lösung, 
die den passenden Amboceptor im Verhältnis von 1:500 ent- 
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hält (vorher Bindung des Amboceptors an die Blutkörperchen), 
so werden im Verlaufe von 30 bis 40 Minuten sämtliche Blut- 
‘körperchen im Gefäßgebiet der vena portae zurück- 
behalten und zwar so vollkommen, daß zuletzt nur noch die 
reine Ringer-Lösung kreist. Durch die eingetretenen Verstopfun- 
gen, die sich an allen Lappen, besonders aber an den an der Unter- 
fläche der Leber gelegenen, durch breite rote Infarkte ent- 
sprechend: dem portalen Verteilungsgebiet kenntlich machen, 
steigt der zum Durchströmen der Leber erforderliche Druck 
je nach der Menge der eingeführten Blutkörperchen auf das 
Zwei- bis Dreifache. Läßt man den Versuch in diesem Stadium 
noch weiter im Gang, dann tritt, meist nach Ablauf der zweiten 
Stunde vom ersten Auftreten des Phänomens an gerechnet, 
eine Auflösung der Blutkörperchen in Erscheinung. Es soll 
ausdrücklich betont werden, daß es sich dabei um kein ver- 
einzelt beobachtetes Phänomen handelt, sondern um eines, das 
bei strenger Einhaltung der Versuchsbedingungen mit großer 
Regelmäßigkeit und Sicherheit beobachtet werden kann. 

Die zur Sicherstellung und Deutung dieser merkwürdigen 
Erscheinung angestellten Versuche haben die folgenden Er- 
gebnisse gezeitigt: 1. Der Vorgang ist ein artspezifischer. Ver- 
wendet man also statt der Hammelblutkörperchen Kaninchenblut - 
‘und den auf Hammelblutkörperchen eingestellten Amboceptor, 
dann tritt das Phänomen, welches als das der „Organ- 
bindung“ bezeichnet werden soll, nicht auf. 2. Reichliche 
Zuleitung von Sauerstoff verzögert den Prozeß; während also 
normalerweise zu seinem vollkommenen Auftreten 45 Minuten 
erforderlich sind, ist nunmehr eine viel längere Zeit notwendig. 
Die Abnahme der Blutkörperchen aus der kreisenden Flüssig- 
keit kann dann in aller Bequemlichkeit verfolgt werden. Ent- 
nimmt man alle 5 Minuten Proben zur Bestimmung der Blut- 
körperchenzahl im Kubikmillimeter, dann findet man eine nahezu 
im konstanten Verhältnis fortschreitende Verminderung und zwar 
etwa auf die Hälfte. Diese Abnahme ist eine so regelmäßige, daß 
man wohl sagen kann: bei Zunahme der Zeit in arithmetischer 
Progression nimmt die Zahl der Blutkörperchen in geometrischer 
ab. 3. Nach dem Verhalten des Prozesses bei Sauerstoffzufuhr 
konnte man erwarten, daß Kohlensäureanhäufung den Fortgang 
der Erscheinung beschleunigt. Das ist auch tatsächlich der 
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Fall, und zwar ist dazu gar keine Kohlensäurezufuhr not- 
wendig, es genügt die bloße Abstellung des Sauerstofis. Das 
Organ produziert, wie wir uns. bei unseren Versuchen 
oft überzeugen konnten, eine große Menge Kohlensäure. 
4. Hammelblutamboceptoren von verschiedenen. Tieren der- 
selben Spezies und mit verschiedenem Titer zeigten in bezug 
auf die Auslösung des Phänomens sehr geringfügige, vor allem 
nur zeitliche Differenzen. 

Diese Beobachtungen geben zwar über das Auftreten des 
Phänomens, vor allem über die näheren, dazu notwendigen 
Bedingungen hinreichend Aufschluß, aber keinen über die Art 
des hier wirksamen Mechanismus, ebensowenig über die Be- 
einflussung der Leberzellen durch den kreisenden Amboceptor, 
die ja schon durch das „Organbindungsphänomen“, vornehm- 
lich aber durch den nachfolgenden Eintritt der Hämolyse 
wahrscheinlich war. Es wurden daher, um die Wirkungsweise 
des Amboceptors für sich zu prüfen, in Analogie der Experi- 
mente mit Kobragift Versuche angestellt, bei denen der Ambo- 
ceptor eine Zeitlang allein in Ringer-Lösung verdünnt durch 
die Leber kreiste. Um die Wirkung zu erhöhen, wählten wir 
bei den vorliegenden Versuchen eine stärkere Konzentration 
und zwar im Verhältnis von 1:100, ferner wurde der Kreis- 
lauf viel länger in Gang gehalten. Vorversuche hatten er- 
geben, daß meßbare Veränderungen in der kreisenden Flüssig- 
keit erst nach Ablauf von 2 Stunden %u erwarten sind. Auf 
Grund der hierbei gemachten Erfahrungen vermochten wir 
später den Eintritt der Wirkung und ihren Grad mit ziem- 
licher Sicherheit an dem Aussehen der Nährflüssigkeit zu er- 
kennen. Sie trübt sich mit der Zeit und beginnt zu schäu- 
men, ein Beweis dafür, daß eine Zunahme ihres Eiweißgehaltes 
durch Alterierung der Leberzellen stattgefunden hatte. Durch 
wiederholte Messungen wurde eine Vermehrung des Eiweiß- 
gehaltes im Verlaufe von 4 Stunden auf das Zwei- bis Vier- 
fache ermittelt; parallel damit geht eine Säuerung der 
Lösung. (Der Gehalt der Amboceptor-Ringer-Lösung an Eiweiß 
beträgt im Anfange des Versuchs durchschnittlich unter 0,1°/,, 
ihre Reaktion gegenüber Lackmuspapier ist amphoter.) 

Am Ende der zweiten Stunde ist auch bereits eine. Ver- 
minderung des Amboceptors in der kreisenden Flüssigkeit fest- 
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zustellen; sie nimmt im Verlaufe der nächsten 2 Stunden weiter 
zu. Der Gesamtverlust beträgt aber bei Beendigung .des Ver- 
suches (also meist nach 4 Stunden) noch nicht ein Drittel des 
ursprünglichen Amboceptorgehaltes. 

Nicht ohne weiteres zu beantworten ist die Frage nach 
seinem Verbleib. Von der Annahme einer Zerstörung kann 
man wohl absehen. Das lehrt die weitere Entwicklung. Am 
wahrscheinlichsten ist noch die Vorstellung von seiner Ver- 
ankerung an die Zellen, da er sich durch wiederholtes 
Ausspülen der Leber mit reiner Ringer-Lösung aus ihr nicht 
mehr entfernen läßt. Gerade so aber, wie wir uns vorstellen 
können, daß beim Prozeß des Absättigens der Amboceptor von 
den roten Blutkörperchen gebunden wird, gerade so, wie wir 
vermuten, daß er eine, wenn auch nur lockere, Verbindung 
mit dem Komplement eingeht, können wir, uns auch hier 
denken, daß eine Bindung ähnlicher Natur an die Leberzellen 
statthat. Diese Annahme des Haftens auch an anderen als 
den roten Blutzellen wäre dann eben nur eine Erweiterung 
der ihm bisher zugeschriebenen Eigenschaften. Haben wir 
doch nach der Ehrlichschen symbolischen Darstellungsweise 
in jedem Amboceptor einen Körper zu erblicken, der mit zwei 
bevorzugten Gruppen oder Seitenketten, der cyto- und kom- 
plementophilen gewissermaßen nach zwei Richtungen zu binden 
vermag. Beharren wir aber auf diesem Bilde, dann muß noch 
entschieden werden, mit welcher von beiden Gruppen er diese 
Wirkungen entfaltet. Die Vermutung, daß es in Analogie mit 
dem Verhalten gegenüber Blutkörperchen die cytophile Gruppe 
ist, mit der die Verankerung an die Leberzellen stattfindet, liegt 
sicher sehr nahe. Sie hat aber durch ergänzende Versuche 
keine Bestätigung, zum mindesten keine Bestärkung erfahren. 

Leitet man nämlich durch die Leber in dem zuletzt 
erwähnten Stadium der Amboceptorenwirkung, also nach 
4 Stunden Durchgang der Amboceptorlösung, sowie 
gründlicher Ausspülung des Organs mittels Ringer-Lösung eine 
5°/,ige Hammelblutkörperchenaufschwemmung, so tritt tat- 
sächlich mit dem ersten Stoß, der die Blutkörperchen 
in das Capillargebiet der vena portae treibt, das vorhin 
beschriebene Organbindungsphänomen auf, jetzt aber 
ohne irgendwelche bevorzugte Stellen, ganz diffus an der Ober- 
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und Unterfläche der Leberlappen. Es beginnt mit punktförmigen 
roten Herden, die sich binnen ganz kurzer Zeit mächtig er- 
weitern und, wenigstens zum Teil, miteinander konfluieren. 
Auffallend ist, daß sich auf denjenigen Teilen der Leberlappen, 
die von anderen bedeckt sind, wie z. B. beim lobus dexter 
inferior, der vom lobus dexter superior partiell überlagert ist, 
keine an der Oberfläche wahrnehmbaren Herde ausbilden. Diese 
Erscheinung beruht wohl darauf, daß der durch die Lagerung 
des oberen Lappens auf dem unteren bedingte geringe Druck 
genügt, um Veränderungen in der Zirkulation herbeizuführen. 

Von großem Interesse ist, daß es nunmehr nicht, wie bei 
dem in der früher erwähnten Art und Weise angestellten Ver- 
such zu einer vollständigen Herausnahme der Blutkörperchen 
kommt. Es folgt nämlich dem Auftreten des Bindungs- 
phänomens die Auflösung der Blutkörperchen in ganz 
kurzer Zeit — meist 10 bis 15 Minuten — nach.‘ In 
der eben beschriebenen Weise ausgeführt, ist das Phänomen 
durchaus artspezifisch, insofern, als der Amboceptor zu den 
Blutkörperchen passen muß. Ist das nicht der Fall, so treten, 
wie bei Verwendung von Kaninchenblutkörperchen, nur an 
vereinzelten Stellen Herde auf, die noch dazu ganz geringfügig 
sind. Niemals tritt aber in diesem Falle Hämolyse ein. 

Der Eintritt der Hämolyse weist mit aller Deutlichkeit 
darauf hin, daß diejenige Gruppe des Amboceptors, die für 
gewöhnlich mit den Blutkörperchen zu reagieren pflegt, durch 
seine Verankerung an die Zellen des Lebergewebes unbeeinflußt 
geblieben ist. Dann aber bleibt als einzige mögliche Vor- 
stellung von der Wirkungsweise des Amboceptors im Leber- 
gewebe nur die, daß ein Festhaften an den Zellen vermöge 
der komplementophilen Gruppe erfolgt. Dieses müßte dann 
nach der Ehrlichschen Theorie durch seine Affinität zu einem 
Körper bedingt sein, der die Eigenschaften eines Komple- 
mentes besitzt. Unter dieser Annahme ist aber eine Schä- 
digung des Lebergewebes sehr wohl denkbar, wie sie ja tat- 
sächlich in der starken Zunahme des Eiweißgehaltes der krei- 
senden Flüssigkeit in Erscheinung tritt. Freilich geht aus 
diesem Phänomen auch hervor, daß der artfremde Ambo- 
ceptor nicht nur auf die zu ihm passenden Blut- 
körperchen, sondern auch auf Organzellen als zer- 
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störendes, vergiftendes Element zu wirken vermag. Diese 
Feststellung ist aber für die Beurteilung der Prozesse, 
die sich im Organismus bei der Immunisierung durch 
Zufuhr fremdartiger Antigene abspielen, von großer Be- 
deutung. Es würde daraus hervorgehen, daß die Zellen 
des vorbehandelten Organismus gegenüber der Wirkung des 
selbst produzierten Immunkörpers, in diesem Falle des Ambo- 
ceptors, und zwar in der von uns gewählten Konzentration 
(1:100 bis 1:500), geschützt sein müssen. Sicher aber ist, daß 
der artfremde Amboceptor, gewissermaßen das Gegengift, selbst 
auch ein Gift ist. Es bleibt allerdings zu bedenken, daß die 
quantitativen Verhältnisse wohl eine Rolle zu spielen vermögen; 
aller Wahrscheinlichkeit nach findet im Organismus bei dem 
ununterbrochenen Kreisen des Blutes im ganzen Kör- 
per, nicht nur in der Leber allein, sowie bei dem regen 
intermediären Stoffwechsel niemals eine Anhäufung des 
Amboceptors an einer bestimmten Stelle statt. 

Hier seien auch die Versuche erwähnt, die mit der Leber 
von Meerschweinchen vorgenommen wurden, die gegen Hammel- 
blutkörperchen immunisiert waren. Der Titer des Serums der 
Tiere betrug in der Regel zwischen 1:1000 und 1:2000. 
Leitet man durch die zuvor sehr sorgfältig mittels Ringer- 
Lösung ausgespülte Leber eine 5°/,ige Hammelblutkörperchen- 
aufschwemmung, dann wird in einem Zeitraum von etwa 
1 Stunde eine große Menge der roten Blutkörperchen in einem 
Versuche bis gegen 50°/, des ursprünglichen Gehaltes zurück- 
gehalten. Wir stehen auch hierin wieder dem Organbindungs- 
phänomen gegenüber, wenn auch nicht in seiner Vollkommen- 
heit. Bemerkenswert ist, daß Zugabe von eigenem bei 56° 
inaktiviertem Serum des Tieres, also des arteigenen Ambo- 
ceptors zur Durchströmungsflüssigkeit den Prozeß beschleunigt. 
Hämolyse haben wir bei diesen Versuchen, die noch eigens 
bearbeitet werden müssen, nicht beobachtet. Freilich bleibt 
zu berücksichtigen, daß die Durchströmungsflüssigkeit nie länger 
als etwa 1:/, Stunden kreiste. Diese Zeit ist nach unseren 
Erfahrungen mit dem Organbindungsphänomen viel zu kurz, 
als daß man schon Hämolyse erwarten dürfte. Äus diesen 
Versuchen geht als sicheres Ergebnis hervor, daß die Leber 
immunisierter Tiere Amboceptoren zur Verfügung hat. Die 
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Unmöglichkeit selbst durch langdauerndes Auswaschen mit 
großen Flüssigkeitsmengen die Amboceptoren aus der Leber 
zu entfernen, spricht jedenfalls gegen ihre einfache Adsorption 
an die Leberzellen. Das Vorhandensein des Amboceptors in 
dem Zellsystem der Leber immunisierter Tiere steht jedenfalls 
in bester Übereinstimmung mit unseren Erfahrungen bei der 
Durchleitung amboceptorhaltiger Flüssigkeit durch die Leber, 
bei der eine allmählich eintretende Verminderung dieses Körpers 
nachgewiesen werden konnte. ‚ 

Ganz offen bleibt vorerst noch die Frage, warum es zur 
Anhäufung von Blutkörperchen im Capillargebiet der vena 
portae kommt. Bei der mikroskopischen Untersuchung von 
Lebern, bei denen der Versuch mit Auftreten des Organ- 
bindungsphänomens, also noch vor Beginn der Hämolyse ab- 
gebrochen wurde, findet man die feinen Gefäße, vor allem die 
venae interlobulares, mit Blutkörperchen strotzend gefüllt. Sie 
liegen ganz dicht nebeneinander, ihre Form ist durchaus er- 
halten. Die Bilder erwecken am ehesten den Eindruck, als 
ob es sich dabei um Blutkörperchenagglutination handelte. 
Jedenfalls ist diese Vorstellung die naheliegendste. Die Ver- 
stopfungen im Capillargebiet der vena portae finden so am 
besten ihre Erklärung; denn man kann sich wohl vorstellen, 
daß die Verbindungscapillaren zwischen dem System der vena 
portae und dem der vena hepatica wohl genügend breit sind, 
um auch zwei nebeneinander liegende, irgendwie aneinander 
gebundene Blutkörperchen durchzulassen, nicht aber eine größere 
Anzahl miteinander verklebter. Als Ort, an dem die Agglu- 
tination stattfindet, sind mit einer gewissen Wahrscheinlich- 
keit — nähere Untersuchungen sind erforderlich — die um 
die Verbindungscapillaren gelegenen Leberzellen anzunehmen. 
Man könnte, und scheinbar mit gutem Recht, dagegen ein- 
wenden, daß es nicht möglich ist, dafür einen bestimmten Ort 
namhaft zu machen. Die Agglutination könnte ja auch im 
Kreislauf selbst _stattfinden, ihr Nachweis darin — der uns 
tatsächlich auch nie gelungen ist — dodurch verschleiert 
werden, daß die agglutinierten Blutkörperchen eben sofort 
durch Verhinderung ihrer Passage aus der kreisenden Flüssig- 
keit entfernt werden. Dagegen spricht aber mit größter Deut- 
lichkeit die zweite Modifikation der Herbeiführung des Organ- 
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bindungsphänomens, bei der bekanntlich sofort beim ersten 
Durchleiten von Blutkörperchen, also bei ihrer ersten Be- 
rührung mit den Leberzellen, die Verstopfungen eintreten. 

Die im Organ stattfindende Blutkörperchenagglutination 
und die nachfolgende Hämolyse werfen auf die Betrachtungs- 
weise dieser Vorgänge entschieden neues Licht. Bekanntlich 
hat Bordet entgegen den Anschauungen der Ehrlichschen 
Schule stets daran festgehalten, daß die Agglutination der 
Blutkörperchen kein selbständiges Phänomen, sondern 
nur eine Vorstufe der Hämolyse ist, auf welcher der Prozeß 
unter Umständen halt macht. Unsere Beobachtungen 
sprechen mit aller: Entschiedenheit für diese Auf- 
fassung. Überdies haben wir es bei unserer Versuchsanordnung 
durchaus in der Gewalt — durch rechtzeitige Unterbrechung 
des Versuches —, den Prozeß auf dieser Vorstufe aufzuhalten. 

Daß es sich bei dem beobachteten Phänomen um ein 
artspezifisches handelt, haben wir bereits mit Nachdruck 
betont. Es liegt uns aber fern, bei dem jetzigen Stande unserer 
Untersuchungen von einer Organspezifität zu reden. Versuche 
mit anderen Organen, vornehmlich mit der Milz, die wir in 
Aussicht genommen haben, dürften hier weitere Aufklärungen 
bringen und vielleicht auch über die Art der vorliegenden 
Phänomene eine Entscheidung herbeiführen. Ebenso muß natür- 
lich noch festgestellt werden, ob ähnliche Vorgänge, wie die 
hier beschriebenen, im menschlichen oder tierischen Körper 
etwa auch während des Lebens stattfinden. Unter patholo- 
gischen Verhältnissen fehlt es nicht an Anhaltspunkten für 
eine derartige Annahme. So könnte z. B. unter Umständen 
der rote Infarkt, wie er bei einer Reihe von Organen besonders 
als Begleiterscheinung septischer Prozesse angetroffen wird, seine 
Deutung finden. 


ПІ. Versuche mit Agglutininen. 


Zu den Versuchen wurden zwei Arten von agglutinierendem 
Serum verwendet: eines, das gegenüber Koli-, ein zweites, das 
gegenüber Typhusbakterien wirksam war. Die angewandte 
Verdünnung betrug in der kreisenden Flüssigkeit stets 1: 1000. 
Der Titer war aber meist 20 fach so hoch. Leitet man während 
11], Stunden Ringer-Lösung, die agglutinierendes Serum enthält, 
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durch die Leber, dann kann man in Proben, die im Reagens- 
glas weiter untersucht werden, ein allmähliches Sinken des 
Agglutiningehaltes auf etwa die Hälfte oder ein Drittel be- 
obachten. Über den Verbleib des Agglutinins kann man nicht 
mehr im Zweifel sein: beim wiederholten Ausspülen der Leber 
mittels Ringer-Lösung finden sich nur minimale Mengen von 
Agglutinin in den Durchströmungsflüssigkeiten wieder. Analog 
mit unseren Erfahrungen bei Verwendung von Kobragift und 
Amboceptor war daran zu denken, daß auch die Agglutinine 
in der Leber zurückgehalten werden. Eine Bestätigung dieser 
Ansicht lieferten Versuche, bei denen nach gründlicher Aus- 
spülung der Leber mit Ringerlösung zur möglichst vollständigen 
Entfernung des Serums aus dem Kreislauf, die zugehörigen 
Bakterien in einer mäßig dichten Aufschwemmung durchge- 
leitet werden. Man beobachtet sofort eine Aufhellung der 
kreisenden Suspension, die im Laufe der Zeit immer deut- 
licher wird. Gleichzeitig damit steigt auch der zur Durch- 
strömung erforderliche Druck auf das 11/,- bis 2fache. Dieses 
Verhalten deutet darauf hin, daß die Bakterien im System 
der vena portae zurückbehalten werden. Möglicherweise geben 
die agglutinierten Leiber zu den Verstopfungen Anlaß, welche 
die Druckerhöhung herbeiführen. Wir sind nach dem jetzigen 
Stande unserer Versuche noch nicht in der Lage, darüber Auf- 
schluß zu geben, welcher Prozeß sich hier abspielt, ob er art- 
spezifisch ist oder ob Mitagglutinationen (Koliserum-Typhus, 
Typhusserum-Koli) dabei in Frage kommen. Daß es sich bei 
der Aufhellung der durchgeleiteten Suspensionen und den Ver- 
stopfungen in den Capillaren nicht um einfaches Abfiltrieren 
von Bakterien handelt, bewiesen Versuche, bei denen reine 
Bakteriensuspensionen von Koli ohne Serum durch die Leber 
geleitet wurden; die quantitativen Bestimmungen der Bakterien- 
zahl haben hier niemals eine Verminderung, wohl aber eine 
erhebliche Vermehrung der Bakterien bis auf das 100fache des 
Anfangsgehaltes ergeben. Diese Agglutinationsversuche sind 
noch nicht als abgeschlossen zu betrachten und werden von 
uns fortgesetzt werden. 


e 
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Zusammenfassung. 


Überblicken wir noch einmal alles Vorgebrachte, dann geht 
aus den Untersuchungen folgendes als sicheres Ergebnis hervor: 

1. In den Leberzellen findet sich ein Körper prä- 
formiert, der die Wirkung des Kobragiftes auf Hammel- 
blutkörperchen zu ergänzen vermag. Dieser Körper 
geht unter dem Einfluß des Schlangengiftes in die 
kreisende Flüssigkeit über. Seine Anwesenheit in den 
Leberzellen beweisen überdies die Preßsaftversuche. 

Das kreisende Kobragift ruft eine Zerstörung von 
Lebergewebe hervor (Auftreten von Eiweiß in der 
Durchströmungsflüssigkeit). Die restlichen Zellen 
werden derart verändert, daß selbst nach völligem 
Auswaschen des Giftes fortlaufend neu eingeführte 
Blutkörperchen hämolysiert werden. Unter den Be- 
dingungen eines künstlichen Kreislaufes entgiftet die 
Leber Schlangengift nicht. 

2. Amboceptorbeladene Blutkörperchen werden im 
Capillargebiet der vena portae durch Agglutination 
zurückbehalten. Diese von uns als „Organbindungs- 
phänomen“ bezeichnete Erscheinung ist im weiteren 
Verlauf des Versuches von Hämolyse gefolgt. Damit 
besteht die Bordetsche Anschauung der Hämagglu- 
tination als Vorstufe der Hämolyse zu Recht. Hämo- 
lytische Amboceptoren werden in den Leberzellen fest- 
gehalten, und zwar sowohl im Tierkörper, als auch 
im künstlichen Kreislauf. Sie wirken auf dieses Or- 
gan als Gift (Auftreten von Eiweiß in der kreisenden 
Flüssigkeit). e 

3. Kreisende Agglutinine werden mit der Zeit in 
das Lebergewebe aufgenommen, lassen sich durch Aus- 
waschen daraus nicht mehr entfernen und aggluti- 
nieren so eingeführte Bakterien. | 

Sämtliche beschriebenen Phänomene beweisen eine 
starke Beteiligung der Leber an dem Zustandekommen 
serologischer Prozesse. Wie weit dieselben organ- 
spezifische sind, läßt sich noch nicht übersehen. 


Wirkungsweise der Abfangmethode bei der Acetaldehyd- 
Glycerin-Spaltung des Zuckers. 
Die Korrelation von Acetaldehyd und Glycerin innerhalb der 
gesamten Gärführung, der zeitliche Verlauf dieser Vergärungs- 
form und ihre gewöhnlichen Beziehungen zur alkoholischen 
Gärung. 


Von 
Carl Neuberg und Julius Hirsch. 


(Aus der chemischen Abteilung des Kaiser Wilhelm-Institutes für ex- 
perimentelle Therapie in Berlin-Dahlem.) 


Mit 4 Figuren im Text. 


Bei- der alkoholischen Gärung halten Oxydations- und 
Reduktionsvorgänge einander die Wage. Die Haupterzeug- 
nisse der Zuckerspaltung, Alkohol und Kohlendioxyd, sinp 
Gebilde eines vollkommen inneren Ausgleiches. Nur die Neben- 
produkte zeugen vom Walten verschiedener Zwischenhandlungen. 
Die Verhältnisse finden einen Ausdruck in dem von Neuberg 
im Jahre 1913 aufgestellten Gärungsschema, das lediglich Me- 
thylglyoxal, Brenztraubensäure und Acetaldehyd als .Zwischen- 
stufen heranzieht und gleichzeitig voraussieht, daß die beiden 
Gärungsnebenprodukte, Acetaldehyd und Glycerin, 
zwei einander entsprechende Stufen wechselseitiger 
Oxydation und Reduktion darstellen. Durch Anwendung 
der Abfangmethode, die den intermediär entstehenden Acetalde- 
hyd festzulegen gestattet, haben dann С. Neuberg und Е. Färber 
(1916) eine erhebliche Verschiebung unter den Gärungs- 
enderzeugnissen erzielen können. Sie bestand darin, daß 
die für gewöhnlich als Nebenprodukte auftretenden 
beiden Verbindungen Acetaldehyd und Glycerin zum 
Hauptergebnis des Gärungsvorganges werden, und 
zwar auf Kosten der normalen Zuckerspaltstücke 
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Alkohol und Kohlensäure, deren Menge demzufolge ab- 
nimmt. Ferner hatten С. Neuberg und E.Reinfurth (1918) dar- 
getan, daß diese Veränderung an den Gärungsprodukten sehr 
weit getrieben werden kann, nämlich bis zur Anhäufung von 
mehr als 70°/, der theoretisch möglichen Quantitäten 
Acetaldehyd und Glycerin. Der Ertrag an diesen beiden 
Stoffen hatte sich als abhängig von der Konzentration 
des Aldehydabfangmittels, des sekundären Sulfits, erwie- 
sen. Dieses Reagens gab sich insofern als die treibende Ursache 
des abgeänderten Gärvorganges zu erkennen, als es sich mit dem 
intermediär entstehenden Acetaldehyd vereinigt und ihn als 
Sulfitdoppelverbindung gemäß einem Gleichgewichte fest- 
legt. Da durch diese Blockierung die Oxydationsphase Acet- 
aldehyd der weiteren normalen Umwandlung — der Hydrierung 
zu Äthylalkohol — entzogen ist, so wird die Bildung eines der 
Oxydationsstufe Acetaldehyd entsprechenden Reduktionspro- 
duktes, des Glycerins, erzwungen. Das Gleichgewicht, nach dem 
der Acetaldehyd festgehalten wird, ist von dem prozentualen 
Gehalte des Gärgutes an abfangendem Sulfit bedingt, derart 
daß ein Überschuß des letzteren dem Zerfall des Aldehyd- 
Schwefligsäure-Komplexes entgegenwirken muß. Ganz im Ein- 
klange mit der theoretischen Voraussetzung wachsen die Aus- 
beuten an Acetaldehyd und dem entsprechend an Glycerin 
mit der Konzentration des Fixationsmittels. С. Neuberg und 
Е. Reinfurth hatten weiter (1918) festgestellt, daß — unabhängig 
von der Sulfitstärke und der davon bestimmten Höhe der Aus- 
beute — stets Acetaldehyd und Glycerin іп molekularem 
Verhältnis in den ausgegorenen Maischen vorhanden 
sind, laut der in allen Fällen geltenden Gleichung: 
C,H,,0,=CH,-CHO—+C0O, + C,H,0,. 

Da sich zeigen ließ, daß unter den Bedingungen des Al- 
dehyd-Abfangverfahrens, d. h. in Gegenwart von schwefligsaurem 
Salz, die intermediär auftretende Brenztraubensäure ebenfalls 
noch in Kohlensäure und Acetaldehyd gespalten, oder rich- 
tiger gesagt, daß auch der Brenztraubensäure-Sulfit-Komplex 
zu Kohlensäure und Acetaldehyd-bisulfit vergoren wird, so war 
durch die Isolierung so gewaltiger Mengen Acetaldehyd eine experi- 
mentelle Begründung zu den sonstigen Argumenten der „Acet- 
aldehyd-Brenztraubensäuretheorie der Gärung“ erbracht worden. 
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Neuerdings (1919) haben C. Neuberg und E. Reinfurth 
die Kenntnis von der Wirkungsweise der Abfangmittel dahin 
erweitert, daß auch alle unlöslichen Sulfite — mit be- 
liebiger Wertigkeitsstufe des Kations — sowie auch saure 
schwefligsaure Salze bei richtig regulierter H-Ionen-Konzen- 
tration den gleichen Effekt ausüben. Demnach ist stets das 
Ion SO,H beteiligt. 

Der ganze Erfolg beruht auf der ungemein feinen Abstim- 
mung in der Beständigkeit, die den einzelnen Sulfitadditionsver- 
bindungen der beim Zuckerabbau durchlaufenen Carbonylstufen 
eigen ist. Die Komplexzerfallskonstante ist für das Ausgangs- 
material, die Hexose-Schweflige-Säure, außerordentlich groß, sie 
nimmt ab mit dem sinkenden Molekulargewichte der carbonyl- 
haltigen Zwischenglieder und ist relativ klein bei dem End- 
produkte, dem Acetaldehydbisulfit. Dabei ist von Bedeutung, 
daß die Sulfitverbindung von Brenztraubensäure noch der 
Carboxylase zugänglich ist, während die acetaldehydschweflig- 
sauren Salze gegen die Hefenenzyme resistent sind. So kommt 
in praxi die Spezifität des Abfangmittels für den Acet- 
aldehyd zustande. 

Für die Beobachtungen von Neuberg und Färber, daß 
außer sekundären Sulfiten noch andere Salze eine ge- 
steigerte Bildung von Acetaldehyd und Glycerin im 
Gärungsprozesse herbeiführen können, haben wir jüngst 
die Erklärung gefunden il. Wir konnten dartun, daß es sich 
dabei um einen prinzipiell gleichartigen Vorgang handelt in- 
sofern, als ebenfalls eine Veränderung an der Acetaldehyd- 
stufe von ausschlaggebender Bedeutung ist. Im Gegensatz 
zu den Sulfiten, die den Acetaldehyd durch eine spezifische 
Bindung aus der normalen Kette der Umwandlungen heraus- 
führen, beseitigen die indifferenten Zusätze den Acetaldehyd 
dadurch, daß sie seine Disproportionierung in Äthylalkohol 
und Essigsäure zuwege bringen. In diesen Fällen sind 
zwar wiederum zunächst Acetaldehyd und Glycerin 
die korrelativen Ausgleichsprodukte, aber infolge 
der sekundären Umwandlung des Aldehyds treten 
an seine Stelle äquivalente Mengen von Äthylalkohol 


1) С. Neuberg und J. Hirsch, diese Zeitschr. 96, 175, 1919. 
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nnd Essigsäure. Natürlich fällt dabei der Äthylalkohol nicht 
besonders in die Augen, da er ja nur eine Vermehrung der so- 
wieso nicht zu unterdrückenden und nebenherlaufenden nor- 
malen Alkoholbildung bewirkt. Dagegen ist die Essigsäure, die 
bekanntlich für gewöhnlich nur in Spuren auftritt, alsdann das 
charakteristische Äquivalent für das Glycerin, und zwar ent- 
spricht, da 1 Mol Essigsäure aus 2 Mol disproportioniertem Acet- 
aldehyd hervorgegangen ist, 1 Mol CH,.COOH 2Mol Glycerin. 

Demnach sind nunmehr 3 Formen der biochemischen 
Zuckerspaltung durch Hefe bekannt, die man in Zukunft 
wird auseinanderhalten müssen: 

1. Die gewöhnliche alkoholische Gärung, bei der die 
Hauptprodukte, Alkohol und Kohlendioxyd, bei der natür- 
lichen schwach sauren Reaktion nach der alten Gay- 
Lussacschen Ausdrucksweise 

СН, ,О, = 2C,H,0OH + 2C0, 
entstehen. 

2. Die Acetaldehyd-Glyceringärung des Zuckers. Sie 
ist eine Leistung des Abfangverfahrens, das (mittels 
schwefligsaurer Salze) in spezifischer Weise die Öxydations- 
stufe Acetaldehyd festlegt und dadurch die äqui- 
valente Entstehung des Reduktionsproduktes Gly- 
cerin herbeiführt, gemäß der Gleichung 

GHz СН, .СНО + СО, + C,H,0,. 

8. Der Zerfall des Zuckers in Essigsäure und Äthyl- 
alkohol einerseits sowie in Glycerin andererseits. Diese 
Zerlegung geschieht unter dem Einflusse verschiedener 
Salze; sie erfolgt über die Stufe des Acetaldehyds genau wie 
die Acetaldehyd-Glyceringärung und unterscheidet sich von 
ihr nur dadurch, daß der ursprünglich entstandene Acetaldehyd 
eine nachträgliche Umlagerung zu Essigsäure und Äthylalkohol 
erfährt, entsprechend der Formulierung für den Gesamtvorgang: 
2C,H,,0,+ H,0 = С,Н,ОН + CH, - COOH +2 CO, +2 C,H,0; - 

Die erwähnten Ergebnisse besitzen nicht nur ein Interesse 
für die Theorie der Gärung, sondern sie haben auch unsere 
Kenntnis von den Möglichkeiten des Zuckerzerfalls 
wesentlich erweitert. Angesichts der Bedeutung, die damit 
die experimentell hervorgerufene Änderung des normalen 
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Gärungsvorganges erlangt hat, schien uns die Prüfung folgender 
Fragen unerläßlich: 

а) Besteht die aufgefundene Äquivalentbeziehung 
zwischen Acetaldehyd und Glycerin in jedem Augen- 
blicke der Gärführung? d 

b) Mit welcher Geschwindigkeit treten beide 
Stoffe auf? b 

с) Wie offenbart sich der Zusammenhang der Acet- 
aldehyd-Glyceringärung mit der gewöhnlichen alkoho- 
lischen Zuckerspaltung? 

Zwar hatten Neuberg und Reinfurth dargetan, daß am 
Ende der in Gegenwart von Sulfit abgelaufenen Gärung das 
molekulare Verhältnis von Acetaldehyd und Glycerin obwaltet. 
Dieser Zustand könnte nun dadurch eintreten, daß eine Reihe 
unbekannter Reaktionen zum Schlusse diesen Ausgleich veran- 
lassen, ohne daß während des ganzen Gäraktes die Korrelation 
von 1 Mol Acetaldehyd zu 1 Mol Glycerin vorhanden zu sein 
brauchte. Diese aber muß, wenn die aufgestellte Theorie 
richtig war, von vornherein. und dauernd den Vorgang be- 
herrschen. Zeitversuche, in denen bereits einige Stunden nach 
Zusatz der Hefe und dann mindestens einmal am Tage wäh- 
rend der 4 bis 5 Tage sich hinziehenden Einwirkung jedesmal 
sowohl Acetaldehyd als Glycerin quantitativ ermittelt wurden, 
ergaben darüber Auskunft: Während der ganzen Gärung 
gilt scharf die Wechselbeziehung. 

Die von vornherein ganz unwahrscheinliche Annahme, daß 
der massenhaft produzierte Acetaldehyd aus zuvor entstandenem 
Äthylalkohol auf oxydativem Wege hervorgegangen sei, ist 
schon früher als völlig unmöglich ausgeschlossen worden; doch 
bot die Versuchsanordnung zugleich Gelegenheit, zu zeigen, 
daß unter den gewählten Bedingungen bei hinreichender 
Sulfitkonzentration bereits nach wenigen Stunden die 
Bildung von Acetaldehyd die von Äthylalkohol über- 
trifft und dauernd übersteigt. Darin liegt zugleich ein 
sinnfälliger Beweis, daß Acetaldehyd und Glycerin zu Haupt- 
gärungsprodukten geworden sind. 

Die mit der Abfangmethode erzwungene Vergärung zu ' 
Acetaldehyd und Glycerin sowie die abgeschwächt neben- 


bergehende, nicht völlig zu unterbindende übliche alkoho- 
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lische Zuckerspaltung sind aber keineswegs von einander 
unabhängige Vorgänge. Das kommt zum Ausdrucke_durch 
die in allen Fällen sich offenbarende und in der graphischen 
Darstellung durch die Kurvengestalt hervortretende Tatsache, 
daß beide Prozesse die gleiche Reaktionsgeschwindig- 
keit besitzen (в. 8.156 u. 158). Der steile Anstieg der 
Kurve und ein kurzes flaches Bahüstück kennzeichnen 
den Verlauf beider Gärformen, die genau im selben 
Augenblicke’ zum Stillstand kommen. Im allgemei- 
nen waren nach 24 Stunden schon mehr als die 
Hälfte und nach 2 Tagen angenähert 90°/, aller 
Gärungserzeugnisse vorhanden. Bekanntlich sind die 
Angaben über den Zeitpunkt, zu dem sich bei der normalen 
alkoholischen Zuckerspaltung die Gilycerinbildung vollzieht, 
außerordentlich widersprechend. Bei der eigentlichen Acet- 
aldehyd-Glyceringärung setzt jedenfalls die Produktion beider 
Stoffe alsbald ein und schreitet stetig fort. Soweit Äthyl- 
alkohol auftritt, nimmt seine Entwickelung einen ähnlichen, 
vermutlich den gleichen Verlauf. Das ist deshalb wahrschein- 
lich, weil beide Arten der Spaltung über dieselben 
Zwischenstufen Brenztraubensäure und Acetaldehyd 
führen; die Differenzierung erfolgt erst bei der 
Stabilisierung zu den Endprodukten. Im Falle der 
normalen alkoholischen Gärung wird der Acetaldehyd mittels 
der unmittelbar angeschlossenen Hydrierung durch den „Gärungs- 
wasserstoff“ 1) in Äthylalkohol verwandelt; in Gegenwart von 


1) Unter „Gärungswasserstoff“ ist nichts anderes zu verstehen als der 
die Reduktionsleistung vollbringende Wasserstoff, der beim Übergange 
eines Halbmoleküls Zucker bzw. eines Moleküls Methylglyoxal auf die 
Oxydationsstufe der Brenztraubensäure im Sinne der Formulierung 

СН, -CO -COH + H,O = CH, -C0 -COOH +2H 

als reaktionsfähig gedacht werden kann. In dem zugrunde gelegten 
Gärungsschema bewirkt dieser „Gärungswasserstoff“ in der Hauptsache 
die Hydrierung des Acetaldehyds zu Äthylalkohol und daneben die Pro- 
duktion von Glycerin. Da die hierbei ablaufenden katalytischen Prozesse 
als gekoppelte oder induzierte Reaktionen (vgl. G. Bredigs klare Aus- 
führungen in F. Ullmanns Enzyklopädie der Techn. Chem. 6, 669) gelten 
. können, so braucht man sich den „Gärungswasserstoff“ nicht in freiem 
Zustande oder an einen Acceptor gebunden vorzustellen. Die in dem 
Gärungsschema von uns formulierte Cannizzarosche Reaktion zwischen 
Methylglyoxal und Acetaldehyd ist ein anderer Ausdruck für dieselben 
Geschehnisse. 


H 
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schwefligsauren Salzen indessen wird dieser Aldehyd festgelegt 
und vor der Einwirkung des „Gärungswasserstoffs“ geschützt, 
während letzterer gemäß der umgestalteten Gärungsgleichung 
aus einem anderen Zuckerteile Glycerin erzeugt. 

Der Umstand, daß die Reaktionsgeschwindigkeiten 
für die Acetaldehyd-Glycerin-Gärung und die übliche 
alkoholische Zuckerspaltung gleich sind, ist eine starke 
Stütze für die Annahme, daß beide Vorgänge mit- 
einander zusammenhängen. Wi 

Er ist zugleich ein Beweismittel gegen den scheinbar naheliegenden 
Einwand, die Abfangmethode schaffe ungewöhnliche Bedingungen, unter 
denen die normalerweise gar nicht erfolgende Entstehung und Zerlegung 
von Brenztraubensäure sowie das Auftreten von Glycerin erst möglich 
würden. Prinzipiell läßt sich natürlich gegen jedes in Substanz isolierte 
Intermediärgebilde die Einrede des „Ungewöhnlichen“ erheben. Denn 
es liegt ja im Wesen des Zwischenproduktes, daß es normaliter nicht 
auftritt. Die biochemische Dignität ist entscheidend. Sie ist im vor- 
liegenden Falle vorhanden. Denn abgesehen davon, daß das maßgebende 
Enzym, die Carboxylase, nicht etwa neu geschaffen wird, sondern in 
jeder Hefensorte vorhanden, also auf Brenztraubensäure eingestellt ist, 
wäre es in hohem Grade unwahrscheinlich, daß ein und derselbe Ferment- 
komplex plötzlich ganz fremde Produkte erzeugen sollte. Die jüngst 
von uns beschriebene Wirksamkeit auch unlöslicher Sulfite, wie CaSO,, 
spricht durchaus dafür, daß Acetaldehyd bzw. Brenztraubensäure sich 
kraft ihrer natürlichen Affinität mit dem Zusatzmittel abzusättigen suchen 
und sich so anreichern. „Diese Wirkung des schwefligsauren Kalks bei 
den Abfangversuchen ist gewissermaßen der Wirkung der Kreide bei 
sauren Gärungen zu vergleichen“). Niemand bezweifelt, daß z. В. die 
bakterielle Vergärung des Zuckers zu Milchsäure auch in Abwesenheit 
von Calcium- oder Zinkcarbonat statthat; bei Vorhandensein der 
Neutralisationsmittel ist sie größer. Es handelt sich also um quantita- 
tive Unterschiede. Insbesondere wäre bei der Hefengärung kaum ein- 
zusehen, warum nicht auch in Gegenwart des neutralen und unlöslichen 
schwefligsauren Kalkes genau ebenso die normale Zerlegung des Zuckers 
in Alkohol und Kohlensäure eintreten sollte, wie sie nach Feststellungen 
Joh. Kerb?) in Anwesenheit des kohlensauren Kalkes erfolgt. Weshalb 
sollte also eine Einbeziehung des unlöslichen Bodenkörpers in den Gärakt 
stattfinden, wenn auch intermediär einfach Gärprodukte ohne spezifische 
Bindungskraft — wie C,H,OH und CO, — entstünden? 

Abgesehen von unseren neuen Argumenten hatten früher Neuberg 
und Reinfurth eine Reihe anderer Tatsachen zugunsten der „Acetalde- 
hyd-Brenztraubensäuretheorie der Gärung“ beibringen können. Trotz- 
dem haben wir noch auf weiteren Wegen versucht, Änderungen in den 


1) С. Neuberg, Zeitschr. f. Botanik 1918, 186. 
2) Sie werden in den Berichten 52, Heft 10, 1919 beschrieben. 
10* 
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Reaktionen der Teilvorgänge und damit im Gärungsverlaufe herbeizu- 
führen. Zunächst hatten Neuberg und Kerb!), wenn auch vergeblich, 
sich bemüht, auf physikalischem Wege — durch kontinuierliche Äther- 
extraktion — aus gärenden Zuckerlösungen Brenztraubensäure oder 
Acetaldehyd zu isolieren. Nun hat N. L. Söhngen?) angegeben, daß 
verschiedene Kolloide, namentlich Kohle, die alkoholische Gärung stark 
beschleunigen, während kolloidale Kieselsäure sowie Eisen- und Alu- 
miniumhydoxydlösungen ohne Einfluß waren. Wir haben daher eine 
systematische Untersuchung über den Verlauf der Gärung (auch der 
zellfreien) in Anwesenheit von Kolloiden mit entgegengesetztem Ladungs- 
sinn begonnen, d. h. außer den genannten noch Mastix, Kaolin, Kiesel- 
gur, Fullererde, Eiweißkörper, hochmolekulare Kohlenhydrate u. dgl. 
als Adsorptiousmittel herangezogen, in der Hoffnung, Einflüsse festzu- 
stellen, wie sie im allgemeinen L. Michaelis und im speziellen Ascoli 
und -Izar, Е. Philippi, Foà und Aggazotti sowie L. Pincussohn 
bei enzymatischen Prozessen®) beschrieben haben. Auch evtl. Heraus- 
hebung von Teilvorgängen unter der Einwirkung von Narkoticis im 
Sinne von Warburg und Meyerhof ist versucht worden. In Angriff 
genommen haben wir ferner eine Prüfung von Effekten der Diffusion, 
der (in bezug auf Koferment kompensierten) Dialyse und Ultrafiltration, 
der Schüttelinaktivierung, der Reaktionsverlangsamung duroh Viscositäts- 
erhöhungen usw., sowie die Fahndung auf evtl. Leistungen der Kata- 
phorese — letztere auf Empfehlung von Haber. 

Die Anwendungen solcher physikalisch-chemischen Methoden, die 
zum Teil recht zeitraubend sind, auf die Spezialfrage nach Teilfermenten 
der Zymase und Zwischenprodukten der Gärung wollen wir fortsetzen 
und bitten, uns die ungestörte Ausführung freundlichst zu überlassen. 
Bisber haben wir freilich noch keine eindeutigen Resultate erzielt. Ge- 
sichert sind vorläufig allein die Ergebnisse der chemischen 
Abfangmethode. 

Die Feststellung der mit Hilfe des Sulfit-Abfang-Verfahrens 
aufgedeckten Verhältnisse ist durch geeignete Ausgestaltung 
der analytischen Verfahren möglich gewesen. Damit glauben 
wir neue Beweise für die Richtigkeit unserer Anschauungen 
vom Gärungsmechanismus erbracht zu haben. 


Methodisches. 


Die Bestimmung von Acetaldehyd, Glycerin und Äthyl- 
alkohol in den Gärungsansätzen läßt sich nach den von Neu- 
berg und Reinfurth mitgeteilten Grundsätzen ausführen. 
Wir haben jedoch einige Veränderungen vorgenommen, die bei 


1) С. Neuberg u. Joh. Kerb, Ber. 47, 2730, 1914; vgl. auch 
Е. Bucher u. К. Langheld u. 8. Skraup, ebenda 47, 2550, 1914. 

2) N. L. Söhngen, Ch. С. 13, I, 2167; 14, I, 691. 

3) Lit. bei Н. Bechhold, Die Kolloide. 
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der Bewältigung der notwendigen großen Anzahl von Analysen 
zweckmäßig erschienen. 

A. Für die quantitative Ermittelung des Acetaldehyds 
hatten Neuberg und Reinfurth drei Verfahren angegeben: 

1. Die Destillations-Titrationsmethode. Dabei reinigt man 
zunächst das Gärgut vom überschüssigen Sulfit und dem durch die Re- 
aktion gebildeten Alkalicarbonat durch Ausfällung mit Chlorbarium; 
dann wird der Acetaldebyd durch Destillation mit kohlensaurem Kalk 
aus seiner Doppelverbindung mit dem Sulfit in Freiheit gesetzt. und 
darauf titriert. 

2. Die Bestimmung des Acetaldehyds aus der Menge des 
in organische Bindung übergeführten Schwefels. Sie beruht 
darauf, daß bei der unter 1. erwähnten Vorbehandlung: mit Barium- 
chlorid alles in Lösung befindliche’ Sulfat und anorganische Sulfit aus- 
gefällt wird, während das Bariumsalz des als Gärprodukt entstandenen 
sogenannten Acetaldehydbisulfits in Lösung bleibt. Durch Verseifung 
des Schwefligsäureesters mit Lauge und nachfolgende Oxydation des 
abgespaltenen Sulfits zu Sulfat erhält man eine Menge BaSO,, die dem 
vorhanden gewesenen Quantum .Acetaldehyd äquivalent ist. 

3. Die Isolierung des Acetaldehyds als p-Nitrophenyl- 
hydrazon. Dieses Verfahren besteht darin, den nach erfolgter Frei- 
machung übergetriebenen Aldehyd in Form des ziemlich vollständig 
abscheidbaren p-Nitrophenylhydrazons auszufällen. 

Die zur Verfügung stehenden drei Analysengänge geben unter 
sich angenähert übereinstimmende Ergebnisse, wenn man be- 
rücksichtigt, daß die indirekte Ermittelung sowie die Ausfällung 
als Hydrazon. (Verfahren 2 und 3) natürlich zu niedrige Werte 
liefern müssen. Da auf dem Wege 1, mit der Destillations- 
Titrationsmethode, die genauesten Zahlen erhalten werden, so 
haben wir ausschließlich diese angewendet. 

B. Die Glycerinanalysen wurden nach Zeisel und Fanto 
im Apparate von Stritar vorgenommen. Wie wir früher be- 
reits mitgeteilt haben, geht das von Neuberg und Färber 
` bei den Gärungen іп alkalischer Lösung beobachtete Trimethy- 
lenglykol erst sekundär aus dem Glycerin, anscheinend infolge 
bacterieller Prozesse, hervor. Bei der ganz kurzen Digestionsdauer 
unserer Versuche und bei der stets sofort ausgeführten Glycerin- 
bestimmung ist eine Verunreinigung durch das Dioxypropan 
nicht zu befürchten, so daß die erhaltenen Jodidwerte. ohne 
weiteres auf Glycerin bezogen werden konnten. In sämt- 
lichen Versuchen ist vom 2. oder 3. Tage ab die Glycerin- 
menge konstant geblieben; auch daraus ergibt sich die ob- 
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waltende Unveränderlichkeit des Glyceringehaltes. In den nicht 
ausgegorenen Maischen bedingt die Gegenwart von Zucker zwar 
einen Fehler, er ist jedoch nach den Erfahrungen von Zeisel 
und Fanto!) an Süßweinen so gering und in sich kompensiert, 
daß wir das Isopropyljodidverfahren anwenden konnten. Im 
übrigen hat natürlich die von uns geübte Vorbehandlung und 
weiteren Reinigung?) der Glycerinlösung vorauszugehen, wo- 
durch auch ein beträchtlicher Teil des Zuckers entfernt wird. 

С. Die Bestimmung des Alkohols mußte insofern .beson- 
ders ausgestaltet werden, da allem Anscheine nach nur ein 
Analysenverfahren bekannt ist, das seine Ermittelung in Gegen- 
wart so erheblicher Mengen Aldehyd ermöglicht, wie sie hier vor- 
liegen. Es ist dabei eine Fortschaffung des Acetaldehyds notwen- 
dig. Für diesen Zweck haben Neuberg und Reinfurth (l. с.) 
die Beseitigung durch p-Nitrophenylhydrazin angegeben, an deren 
Stelle für die Bewältigung von Massenanalysen jedoch be- 
quemer eine Schnellmethode tritt.” Das ältere Verfahren, das 
als allgemeine Methode zur Abtrennung der Alkohole von 
Aldehyden und Ketonen seinen Wert besitzt und sich dafür 
bewährt hat”), kann in vorliegendem Falle, wo es sich um 
die Scheidung des Äthylalkohols vom Acetaldehyd handelt, 
durch folgerides Vorgehen ersetzt werden: 

m-Phenylendiamin reagiert mit Acetaldehyd unter Bildung 
eines braunen, in Lösung grün fluorescierenden Kondensations- 
produktes durch eine Umsetzung, die W. Windisch‘) zu seiner‘ 
bekannten und wichtigen qualitativen Probe auf Aldehyd be- 
nutzt hat. Man findet auch in der Literatur die Angabe, daß 
Alkohol durch Einwirkung von Ätzalkali und Phenylendiamin 
von Spuren Aldehyds befreit werden kann’). Ob dabei der 
Äthylalkohol quantitativ erhalten bleibt, war jedoch nicht von 
vornherein sicher, um so weniger, als Windisch angegeben 
hat, daß beim Stehen verdünnte Äthylalkohollösungen allmäh- 

3) s. Zeisel und R. Fanto, Zeitschr. f. anal. Chem. 42, 549, 1903. 

2) C. Neuberg und E. Reinfurth, diese Zeitschr. 89, 365 u. 92, 
234, 1918. 

з) С. Neuberg u. A. Lewite, diese Zeitschr. 91, 262, 1918. 

4) W. Windisch, Zeitschr. f. Spiritusind. 9, 519, 1886; vgl. Ber. 
24, 1729, 1891 u. Ch. C. 1903, II, 476 sowie Chem.-Ztg. 17, 1541, 1893. 


5) L. М. Tolman u. Т. С. Trescot, Journ. Amer. Chem. Soc. 28, 
2624, 1906. 
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lich die m-Phenylendiaminreaktion geben. Wir haben nun fest- 
gestellt, daß überschüssiges reines m-Phenylendiaminchlorhydrat 
bei halbstündiger Digestion in der Kälte und darauffolgendem 
doppelt so langem Erwärmen der gemischten Aldehyd- und 
Alkohollösungen am gut wirkenden, langen Energierückflußkühler 
den Acetaldehyd vollständig in das nicht flüchtige Kondensations- 
produkt umwandelt, ohne daß der Weingeist dabei in Mitleiden- 
schaft gezogen wird. Durch anschließende Destillation kann dann 
der Äthylalkohol quantitativ übergetrieben werden. Die Befürch- 
tung, daß ihm aus der salzsauren Base etwa frei werdender Chlor- 
wasserstoff beigemischt wäre, erwies sich als .grundlos. Die Be- 
stimmung des Alkohols kann durch Feststellung des spezifi- 
schen Gewichtes oder durch Oxydation nach einer Bichromat- 
methode erfolgen, deren Anwendungen auf den Rohsprit bei 
seinem ursprünglich hohen Acetaldehydgehalt falsche Werte 
liefern würden. 

Den für die Aldehydbeseitigung erforderlichen Überschuß 
an m-Phenylendiaminchlorhydrat haben wir so bemessen, daß 
er etwa die dreifache Gewichtsmenge des salzsauren Diamins 
auf einen Teil maximal vorhandenen Aldehyds betrug. Der 
Acetaldehydgehalt des Gärgutes war uns ja durch die voran- 
gegangene gesonderte Aldehydermittelung jeweils bekannt. Im 
übrigen haben wir für die Alkoholbestimmung stets einen an- 
deren Teil des Gärgutes verwendet, der ohne vorherige Aus- 
` fällung des überschüssigen Sulfits direkt entgeistet wurde, also 
nicht die tatsächlich entstandene ganze Menge an Aldehyd 
freigab; denn dieser hinterbleibt je nach Art des Erhitzens 
als mehr oder minder vollständig ungespaltene Sulfit-Komplex- 
Verbindung im Destillationsrückstande. 

Die hinreichende Genauigkeit des Verfahrens zeigt sich 
z. B. in folgenden Kontrollversuchen: 

a) Behandlung von Äthylalkohol mit salzsaurem 
m-Phenylendiamin: 100 ccm eines Alkohols, dessen spezifisches 
Gewicht zu 0,9863 bei 15° (— 8,26 Gewichtsproz.) ermittelt 
worden war, wurden mit 25 р reinem m-Phenylendiaminchlor- 
hydrat, die in 150 eem Wasser gelöst waren, 30 Minuten in 
der Kälte digeriert und dann eine Stunde am Rückflußkühler 
erhitzt. Aus dem Gemisch wurde sodann der Alkohol ab- 
destilliert und durch zweimalige Rektifikation wieder auf 100 ccm 
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eingeengt. (War das salzsaure m-Phenylendiaminchlorhydrat nicht 
vollkommen rein, so kann eine minimale weißliche Trübung im 
Destillate auftreten. Sie wird dadurch beseitigt, daß man die letzte 
Rektifikation über einer Messerspitze Knochenkohle ausführt.) 
Der wieder erhaltene Alkohol wies bei 15° ein praktisch unver- 
ändertes spezifisches Gewicht von 0,9864 auf. Die Menge 
Äthylalkohol, die sich etwa an der Luft zu Aldehyd oxydiert 
und mit dem Diamin so reagiert haben könnte, ist demnach 
verschwindend gering; gleichwohl kann die Farbenreaktion an- . 
gedeutet sein, da sie ja 0,0005°/, Aldehyd anzeigt. Die Probe 
auf Chlor fiel negativ aus. 

В) Behandlung eines Gemisches von Äthylalkohol 
und Acetaldehyd mit salzsaurem m-Phenylendiamin: 
100 ccm derselben Alkohollösung (spezifisches Gewicht 0,9863) 
wurden mit 10 ccm wasserfreiem Acetaldehyd versetzt und 
das Gemenge mit 25 g m-Phenylendiaminchlorhydrat іп 150 ccm 
Wasser !/, Stunde in der Kälte sowie doppelt solange am 
Rückflußkühler behandelt. Sodann wurde der Alkohol abgetrieben 
und das Destillat wieder auf 100 ccm gebracht. Die ·рукпо- 
metrische Bestimmung ergab ein spezifisches Gewicht von 
0,9862. Mit dem Destillat war die Nitroprussidnatriumprobe 
negativ; Piperidin erzeugte keine Bläuung, sondern einen un- 
spezifischen hellgelbgrünen Ton, d.h. die Reaktion war schwächer 
als die einer Acetaldehydlösung 1:40000. Ebensowenig konnte 
Chlor nachgewiesen werden. i 


Gäransätze und Analysen. 


Versuchsreihe 1. 


Es wurde eine Maische von folgender Zusammensetzung 
hergestellt: 150 g Rohrzucker, 120 g sekundäres schwefligsaures 
Natrium (berechnet auf wasserfreie Substanz), 45 g Bäckerhefe 
sowie an Nährsalzen 1,5 g Ammoniumsulfat, 0,75 g Dinatrium- 
phosphat, Spuren Kaliumchlorid und Magnesiumchlorid. Das 
Volumen wurde auf 1500 ccm aufgefüllt und das Gemisch bei 
31° im Brutschranke belassen. In folgender Tabelle sind 
die in 100 ccm Gärgut nach verschiedenen Zeiten vorgenom- 
menen Bestimmungen von Acetaldehyd und Glycerin zusammen- 
gestellt: 
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100 cem Gärgut enthielten: å 
Nach Stunden | TE | GE 








Die graphische Wiedergabe führte zu nachstehendem 
Kurvenbilde (Fig. 1). 
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Fig. 1. 


Mit voller Schärfe ergibt sich zunächst, daß die Menge 
Glycerin zu allen Zeiten rund doppelt so groß wie die von 
Acetaldehyd ist, was dem Verhältnis der Molekulargewichte 
beider Körper (92:44) entspricht. Dann zeigt sich, daß auch 
die Geschwindigkeit, mit der beide Stoffe entwickelt werden. 
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gleichsinnig ansteigt bis etwa zur 50. Stunde, um dann langsam 
abzusinken. Die Umsetzung war in einem Tage zu mehr als 
zur Hälfte erfolgt; die Hauptmengen von Glycerin und Aldehyd 


waren innerhalb der beiden ersten Tage erzeugt. 

In der Regel ist nach 21/, Tagen nur noch wenig reduzierendes 
Kohlenhydrat vorhanden. Vielleicht handelt ‘es sich um kleine Mengen 
einer in der alkalischen Umgebung gebildeten, langsam umgesetzten 
Zuckerart; denn verwendete man statt des Na,SO, das neutral reagie- 
rende CaSO,, so trat die anhaltende Restreduktion nicht in Erscheinung. 
Zum Teil war auch das angewendete Hefenmaterial an diesem Verhalten 
schuld. Es stand uns nämlich zur Zeit der Vornahme dieser Versuche 
nur käufliche Bäckereihefe zur Verfügung. Dieselbe war nicht sehr 
widerstandsfähig, starb im Gegensatze zu unseren Feststellungen an 
Reinzuchthefen?t) während der Gärführung in der alkalischen Umgebung 
ab und ließ, wie gesagt, etwas Zucker unausgenützt übrig. Daher sind 
die absoluten Ausbeuten nicht ganz so hoch, wie wir sie mit völlig ein- 
wandfreien Erregern erzielen. Die Relationen werden davon nicht 
berührt. 

Versuchsreihe 2. 


Bestandteile des Ansatzes: 300 g Rohrzucker, 240 g wasser- 
freies Dinatriumsulfit, 75 g Bäckerhefe sowie die üblichen Nähr- 
salze. Nach Herstellung eines Volumens von 31 wurde im 
Brutschrank bei 31° vergoren. ` 


100 eem Gärgut wiesen auf: 

















Nach Alkohol |Acetaldehyd | Glycerin 
Stunden vi 
WG: к `| æ 
— 
e" E eg 049 | 1,02 
23 0,8 1,08 = 199 
444, 1.0 128 9638 
d'De 11 14 2,93 
96 11 1,45 2.96 
122 11 1.45 2,96. 





In der kurvenmäßigen Darstellung dieser Versuchsreihe 
(Fig. 2) sowie in der zugehörigen Tabelle ist auch die 
Menge des Äthylalkohols berücksichtigt, der durch die nicht 
völlig zurückdrängbare, aber stark herabgeminderte normale 
alkoholische Gärung gebildet worden war. Wiederum er- 
gab sich die völlige Korrelation „zwischen Acetaldehyd und 
Glycerin während der ganzen Gärführung. Gleichzeitig trat 


1) Diese Zeitschr. 92, 249, 1918; Ber. 52, Heft 8, 1919. 
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deutlich zutage, daß die innerlich}verknüpften beiden Gärungs- 
formen, d. h. die gewöhnliche Zuckerspaltung und die Acetaldehyd- 
Gilycerin-Gärung, einen einander vollkommen entsprechenden Ver- 
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" Fig. 2. 

lauf nehmen. In beiden Fällen war wiederum nach 2 Tagen 
die Hauptmenge ‘sämtlicher Gärprodukte gebildet; sie blieb 
vom 3. Tage ab unverändert. Alle drei Kurven hatten an- 
scheigend eine logarithmische Form. Herr Prof. Н. Freundlich, 
den wir um seinen wertvollen Rat fragten, machte uns dar- 
auf aufmerksam, daß daraus auf den monomolekularen Cha- 
rakter der zugrunde liegenden Reaktionen zu schließen sei. Bei 
den Gärungsvorgängen liegen zweifelsohne Stufenumwandlungen 
vor; denn die Zwischenglieder zerfallen offenbar mit einer Schnellig- 
keit, die sehr bedeutend im Vergleich zu der das Bild beherr- 
schenden monomolekularen Hauptumsetzung ist. Der einzige 
sicher bekannte intermediäre Vorgang, die Vergärung der Brenz- 
traubensäure, kann tatsächlich etwa 2000 mal rascher!) als 


1) С. Neuberg u. Р. Rosenthal, diese Zeitschr. 51, 128, 1913. 
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die Gesamtzuckerspaltung ablaufen, ganz so wie es von einem 


Zwischenprodukte zu verlangen ist. Die Berechnung der Re- 
aktionsgeschwindigkeit nach der Formel k= tln er ergibt 
für die Entstehung sowohl von Acetaldehyd und Glycerin als 
von Alkohol praktisch!) den gleichen Wert: k = 0,05. 
Nachdem somit die wichtige Tatsache festgelegt 
ist, daß zu jeder Zeit Acetaldehyd und Glycerin, die 
Forderungen der Theorie erfüllend, in molekularem 
Verhältnis im Gärakt erzeugt werden, haben wir noch 
einige Versuche über die Beziehung der alkoholischen 
Gärung zu der Acetaldehyd-Glycerin-Gärung angestellt. 
Da einerseits Acetaldehyd- und Glycerinbildung 
vollkommen äquivalent sind, andererseits auch bei der 
gewöhnlichen Gärung Kohlensäure und Äthylalkohol 
in praktisch konstanter Relation entstehen, so konn- 
ten wir uns für den beabsichtigten Vergleich auf die 
zwei Produkte beider Arten von Zuckerspaltungen 
beschränken, die unter den gewählten Bedingungen 
am leichtesten zu bestimmen sind, d. h. auf die Er- 
mittelung von Äthylalkohol und Acetaldehyd. 


Versuchsreihe 3. 

Zusammensetzung: 150 g Rohrzucker, 187 g 80°/,iges 
sekundäres Natriumsulfit (= 100°/, des angewendeten Zuckers), 
150 g Bäckerhefe sowie die üblichen Nährsalze. Volumen = 
1500 cem; Digestion im Brutschrank bei 31°. 


In 100 eem Gärgut waren vorhanden: 








| N GEN Alkohol | Acetaldehyd H 
Stunden g | e 
5 0,52 | 052 
22 0,84 1,00 
28 0,94 | 1,20 
46 1,06 1,49 
71 1,06 | 1,41 
97 1,06 | 1,42. 





1) Der Anfangswert fällt, wie so oft, etwas aus der Reihe. Das 
ist erklärlich, da zu Beginn die absolute Menge an Reaktionsprodukten 
nur relativ gering und daher nicht so genau zu ermitteln ist; auch 
macht sich dabei die mit der Hefe eingebrachte, ihr anhaftende Quanti- 
tät Alkohol geltend. (Vgl. C. Neuberg und Joh. Kerb, Zeitschr. f. 
Gärungsphysiol. 1, 120, 1912; Ber. 46, 2225, 1913. 
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Versuchsreihe 4. 


Bestandteile der Maische: 150 g Rohrzucker, 150 g 80°/ ‚iges 
Na,SO,, 75g Bäckerhefe und Nährsalze. Volumen = 1,5 l; 
bei 31° im Brutschrank vergoren. 


100 com Gärgut enthielten: 





Nach Alkohol | Acetaldehyd 
Stunden g g 
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Die Versuchsreihen 3 und 4, die sich nur unbedeutend 
in der angewendeten Menge Zucker und Sulfit, aber erheb- 
licher in der Quantität der verwendeten Hefe unterscheiden, 
ergaben gleichförmige Resultate. Die Kurven sind daher eben- 
falls recht ähnlich. Abermals blieb die Menge des gebildeten 
Alkohols nicht unbedeutend hinter der des Acetaldehyds zurück. 
Wieder war innerhalb 24 Stunden mehr als die Hälfte, nach 
48 Stunden praktisch das gesamte Zuckerquantum umgesetzt. 
Die Konstante der Reaktionsgeschwindigkeit lag für Versuchs- 
reihe Nr. 3 bei 0,07, für Nr. 4 bei 0,04. 

Diese Versuche zeigen gleichzeitig auf einem neuen Wege, 
daß die Acetaldehyd-Glycerin-Gärung ein durch den spezifischen 
Eingriff des Abfangmittels erzwungener Prozeß und nicht etwa 
das pathologische Ergebnis einer irgendwie abgeschwächten 
Hefe ist. Denn in diesem Falle müßte u. a. bei reich- 
licherem Hefezusatz die gewöhnliche alkoholische Gärung über- 
wiegen, da ja das beeinflussende Agens sich auf die doppelte 
Zellenzahl verteilt. Tatsächlich aber lehrt ein Blick auf die 
Tabellen und Kurven, daß bei der größeren Hefenquantität 
unter - den herrschenden Bedingungen sogar etwas weniger 
Äthylalkohol gebildet, also die eigentliche alkoholische Zucker- 
spaltung jedenfalls nicht in stärkerem Umfang eingetreten war, 
und daß die Wirkung der höheren Hefenzugabe (in Versuchs- 
reihe 8) allein darin beruhte, daß beide Arten der Zerlegung 
einen schnelleren Verlauf nahmen. Dies steht im Einklange 
mit dem schon früher beschriebenen!) geringfügigen Einfluß 
der Hefenmenge auf die Vorgänge- beim Abfangverfahren und 
mit deren Abhängigkeit von der Konzentration des Fixations- 
mittels. 


1) C. Neuberg w Е. Reinfurth, diese Zeitschr. 89, 381 und 92, 
249, 1918; vgl. auch Ber. 52, Heft 8, 1919, 


Über die Methylenblaureduktion durch Glyein. 


Von 


Friedrich Hasse. 


{Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Göttingen.) 
(Eingegangen am 9. Juli 1919.) 


-Mit 3 Figuren im Text. 


1. 


Zu der folgenden Untersuchung gab eine gelegentliche Be- 
obachtung den Anstoß: Anläßlich eines Gutachtens!) fand sich, 
daß die Rückstände alkoholischer Extrakte aus Leichenteilen 
bei alkalischer Reaktion Methylenblau zu reduzieren vermögen. 
Diese Reduktion konnte nicht durch Fermente bedingt sein. 
„Reduktasen“ müßten ja durch die Behandlung der Extrakte 
zerstört bzw. beseitigt worden sein (mehrfaches Kochen, Al- 
koholfällung, Eintrocknen usw.). Es handelt sich also um eine 
einfache chemische Reaktion, die eine chemisch greifbare Sub- 
stanz als Träger des Reduktionsvermögens der Extrakte er- 
warten ließ. Ihre Isolierung aus Leichenteilen ist bislang nicht 
gelungen. Dagegen ließen Erfahrungen, die in ‚Vorversuchen 
mit isolierten physiologisch-chemisch vorkommenden Substanzen 
. gemacht wurden, eine weitere Verfolgung dieser Seite der Frage 
als anziehend und aussichtsreich erscheinen. 

Unter der im Vorversuch geprüften großen Reihe von Sub- 
stanzen physiologisch-chemischen Vorkommens schien hinsicht- 
lich der Reduktion des Methylenblaus das Glykokoll über- 
ragende Wirksamkeit‘ zu besitzen. Es war daher näher zu 
betrachten, ob in der Tat das Glykokoll vor anderen Amino- 


1) Loewe, Vierteljahrsschr. f. gericht, Medizin (im Druck). 
Biochemische Zeitschrift Band 98. 11 
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säuren sich auszeichnet und auf welche Eigenschaft des Glyko- 
kollmoleküls die besonders hohe Reduktionsleistung zurück- 


zuführen ist. 
2. 


Ich trat an die Frage in der Weise heran, daß ich mög- 
lichst zahlreiche, dem Glycin nahe oder ferner stehende Stoffe 
approximativ quantitativ hinsichtlich ihrer Methylenblaureduk- 
tion mit Glycin verglich. Bei der Auswahl der Stoffe war 
neben ihrer Beschaffbarkeit einerseits ihre chemische Beziehung 
zum Glycin, anderseits ihr Vorkommen im Organismus leitend'). 

Von den zu untersuchenden Substanzen wurde im allgemeinen eine 
1°/,ige Lösung, unter Umständen durch Ansäuern oder Alkalisieren her- 
gestellt und benutzt. Einige Ausnahmen, in denen besondere Maßnahmen 
erforderlich waren, sind im speziellen Teil erwähnt. Das Methylenblau 
wurde in einer Lösung 1:50000 verwandelt. Die Vorversuche hatten 
ergeben, daß alle Substanzen, die Reduktion bewirkten, nur bei alkalischer 
Lösung wirksam waren. Diese eigentümliche Bedingung von seiten der 
Wasserstoffionenkonzentration ist für zahlreiche Oxydationsreaktionen 
bekannt. Als ein Fall, bei dem Methylenblau wie bei uns den Wasser- 
stoffacceptor des Systenis darstellt, sei die Reaktion des Systems: Adre- 
nalin/Methylenblau angeführt, die von Loew?) beschrieben ist. Noch 
bekannter ist die alkalische Reaktion als Bedingung für die Weiteroxy- 
dation aromatischer Oxykörper (z. B. Hydrochinon, Brenzcatechin, Re- 
вогсіп).. Daher wurden alle Substanzen sowohl bei neutraler Reaktion 
- als auch bei einem tunlichst gleichmäßigen Alkalinitätsgrade geprüft, 
Im ersteren Falle wurde 1 ccm der gelösten Substanz mit 1 com der 
Methylenblaulösung zusammengebracht. Ein Gegenversuch (1 ccm Aqua 
destillata +- 1 eem Methylenblaulösung) wurde als Farbkontrolle an- 
gesetzt. Im zweiten Falle ‘wurde 1 ccm der gelösten Substanz + 1 ccm 
Methylenblaulösung + 1 com 10°/,iger Natronlauge zusammengebracht, 
Für die Farbkontrolle wurde hier gleichfalls ein Zusatz von 1 ccm Na- 
tronlauge gemacht. Eine weitere Kontrolle war erforderlich, um Aus- 
kunft über die in manchen Fällen auftretende störende Eigenfärbung 
der alkalisierten Prüfungslösung zu erhalten. In ihr wurde die gleiche 





1) Neben einer Reihe von Stoffen eigener Herstellung standen mir 
solche aus der Sammlung des hiesigen Instituts zur Verfügung.‘ Die im 
Handel erhältlichen bezog ich als reine Präparate von Merck und. 
Kahlbaum; insbesondere aber wurde ich in wertvoller Weise unter- 
stützt von den Herren Proff. Windaus, Neuberg und Thomas, denen 
ich für freundliche Überlassung zum Teil seltener Substanzen aus den 
Sammlungen des Göttinger Chemischen Universitätslaboratoriums und 
der Kaiser Wilhelm-Institute für experimentelle Therapie und Arbeits. 
physiologie meinen verbindlichsten Dank ausprechen möchte. 
2) Biochem. Zeitschr, 85, 295, 1918. 
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Konzentration der zu prüfenden Substanz und der zugesetzten Lauge 
hergestellt, jedoch ohne Methylenblauzusatz. Abgelesen wurde das Er- 
gebnis in wechselnden Zeiträumen, von 1 Min. bis 1- bis 2- bis 3mal 
24 Stunden. 

Um Vergleichszahlen zu erhalten, berechnete ich bei meinen 
Reaktionen in beiläufiger Überschlagsrechnung die Konstante 
(К) der Reaktionsgeschwindigkeit?). 


1) Die Vergleichszahlen К sind nach folgender Vereinfachung ge- 
wonnen: Legt man den geprüften Vorgängen die Annahme einer bimole- 
kularen Reaktion 








Sauerstoffacceptor (а) L Wasserstoffacceptor (b) „> Oxydationsprodukt 
+ Reduktionsprodukt 
zugrunde, so gilt die 
j 1 a—r b— 
g =; = | а b z 


oder vereinfacht 





EAhä Лор СЕ 
wobei der Ausdruck Ke angenommen und für unsere Ver- 
gleichszwecke willkürlich — 1 gesetzt werden kann, solange a und b un- 
verändert bleiben. k, kann =1 gesetzt werden, solange a sehr viel > b, 
somit auch sehr viel > als die höchsten x-Werte. Beide Voraussetzungen 
treffen für die Mehrzahl meiner Versuche zu, in denen die Sauerstoff- 
acceptoren in einer Konzentration 1:100, das Methylenblau 1: 50000 
verwendet wurde. 

In einigen Fällen wurden indessen für den Sauerstoffacceptor 2- bzw. 
5- bzw. 10fach niedrigere Konzentrationen verwendet. Es ist leicht er- 
sichtlich, daß die daraus für für den Ausdruck k, resultierende Ver- 
änderung vernachlässigt, die für k, in hinreichender Annäherung dadurch 
ausgeglichen werden kann, daß dafür statt 1 jeweils 2, 5 oder 10 ein- 
gesetzt wird. 

Die Vernachlässigung des Molekulargewichts M der Sauerstoff- 
acceptoren kann in hinreichender Annäherung ausgeglichen werden, wenn 
ihm die K’-Größen proportional gesetzt werden. Auch für die b- und 
x-Werte würden vereinfachende Annahmen zugrunde gelegt. Die Aus- 
gangskonzentration des Methylenblaus war in allen Versuchen die gleiche. 
Da die Abschätzung des Reaktionsablaufs in Prozenten der Ausgangs- 
konzentration (p) geschah, wurde b= 100 gesetzt und die eben ein- 
tretende totale Entfärbung bei 10°/, derselben (1: 500000) angenommen, 
demnach х = ў; p ermittelt. 

Der überschlagsweisen Berechnung meiner K-Werte lag sonach die 
vereinfachte Gleichung 


. Е 


m 


М. er en 





zugrunde. Zur besseren Se Le? кы noch К==Ё.10* er- 
mittelt. 
11* 
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3. 


Die nachfolgende Tabelle gibt eine Übersicht über die ge- 
prüften Substanzen und die bei ihrer Prüfung erzielten Zahlen : 


Substanz R (м) К 
Aminoessigsäure (Glyein!) . . . 100 10 75.10% 
Methylamin . . 2:2. . 0 1850 
Bromäthylamin ........ 20 1880 7,6 -10' 
Aminoacetal 0 1890 KA 
Glyeinäthylester . 0 1440 1. 
Атшеїгепвёшише........ 0 1440 = 
Essigsäure 0 1440 | А 
Glykolsäure . 0 4320 = 
Glyoxylsäure 0 4320 Е. 

‚ Охаја иге e A dem en 20 1380 5,6-10! 
a-Aminopropionsäure (a-Alanin) . 0 1440 SS 
a@-Amino-n-Buttersäure . 0 1440 2 
a-Amino-n-Valeriansäure 0 1440 2 
a-Amino-iso-Buttersäure . 0 1440 = 
a-Amino-iso-Valeriansäure («-Valin) 0 1440 ы 
a-Amino-iso-Kapronsäure (a-Leucin) 0 1440 че 
Serinanhydrid . . . . ..... 100 60--90 11,5 .10*% 
ИУ. O 4320 = 
Cystein. >. ris ea nee 90 900 1,6-10° 
Asparaginsäure ....... o 1320 = 
Asparagin ......... 0 1320 z 
Eya лу Р EEN 0 1440 = 
ß-Aminopropionsäure (ß-Alanin) . 0 1440 — 


1) Sämtliche Substanzen sind, soweit nicht anderweitig vermerkt 
ist, in Lösung 1: 100 geprüft. 


Die Methylenblaureduktion durch Glyein. 


Substanz 


Isoserin 
P-Amino-n-Buttersäure 
Sarkosin 


Guanidin . 

Kreatin 7 

Ätylenglykol . . 

Acetaldehyd 

Glucose 

Glykosamin . 

Phenylaminoessigsänre 

Phenylaminopropionsäure (Phe- 
nylalanin) . 

Oxyphenylaminopropionsäure 
(Tyrosin!) . 

Jodtyrosin!) . 


` Phenyläthylamin . 

Oxyphenyläthylamin(Tyramin) 

Resorcin?) 

Hydrochinon’?) . 

Brenzcatechin °) 

Adrenalin?) . 

Kotarnin . ER 

Imidazolaminopropionsäure 
(Histidin) р 

Indol 7... 

Indolaminopropionsäure 
(Tryptophan) . 

Indoläthylamin (Tryptamin) . 


P 


0 


50 


t 
(Min.) 
2088 


1060 
1440 
1380 


90 
15—30 
1380 


4320 
1320 


1320 
2400 
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Ы 


81-8-8181 


120 .10% 
1 


со 
22.105 
35.105 
185.10 


1 
со 


- 12-10 


30.10! 
49.10! 


39-10! 
gE 


CO 


Eine ‚vergleichende Übersicht über die wichtigsten redu- 
zierenden Substanzen der Tabelle ist der folgenden graphischen 
Darstellung (Fig. 1 bis 3) zu entnehmen: 





1) 0,5: 100. 
2) 0,1: 100. 
3) 0,2: 100. 
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Um den angestrebten Einblick in die chemischen Be- 
dingungen der Reaktion zu erhalten, ist es zweckmäßig, die ge- 
prüften Substanzen in der Reihenfolge zu betrachten, in der 
sie sich als Modifikationen des Glykokolls darstellen lassen, 
also als partielle oder totale Modifikationen an einem der 
beiden Radikale A oder B дев folgenden клеш 


В. 74 А. 


R, —С#—| —Се—О—ЕЁ,„ 
| | 
Я О 
Von unserer Ausgangssubstanz, dem Glycin, in dem alle R — Н 
sind, wird das Methylenblau in 10 Minuten total entfärbt. 
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Auf Grund der oben geschilderten Berechnung der Reaktions- 
konstante ist demnach für Glycin K — 75000. 

Lassen wir nun das Radikal B zunächst unverändert und 
betrachten Modifikationen im Radikal A. Ihre 'weitgehendste 
ist der Ersatz von A durch H (Methylamin). Diese Änderung 
hebt die Wirksamkeit des Systems bei neutraler und alka- 
lischer Reaktion vollkommen auf, auch nach mehr als 24 Stunden 
ist keine Entfärbung angedeutet. Daraus ergibt sich K =. 
Auch dem: Substitutionsproduktt А = СН, (Äthylamin), das 
ich mir nicht beschafft habe, dürfte, wie sich aus dem folgenden 
ergibt, keine wesentliche Wirksamkeit zukommen. Das statt 
seiner geprüfte А = СН,Вг (Bromäthylamin) weist den sehr 
kleinen Geschwindigkeitskoeffizienten К == 76 auf. Nach mehr 
als 23 Stunden ist das Methylenblau nur um 20°/, entfärbt. 
Auch für.die übrigen aliphatischen Monoamine, die ich nicht in 
Prüfung zog, ist demnach keine merkliche Reduktionsleistung 
zu erwarten. Die endständige CH,NH,-Gruppe allein kann also 
das ergibt sich schon aus diesen wenigen Versuchen, nicht 
alleiniger Träger der besonderen Reaktionsfähigkeit des Gly- 
cins sein. 

Auch weniger weitgehende Abweichungen am A-Kohlen- 
stoff des Glycins verhelfen dem B-Radikal noch nicht zur Wir- 
kung. Ein Carbonylrest in A allein scheint ebenfalls nicht zu 
genügen. Allerdings habe ich nicht den Träger der freien Al- 
dehydgruppe, den Aminoacetaldehyd selbst prüfen können. 
Nach den Erfahrungen mit dem Acetaldehyd (s. unten) kommt 
ihm wohl sicher eine sehr hohe Wirksamkeit zu. In seiner Modi- 


: А 2 1 he 
fikation als Aminoacetal war indessen К == SCH ebenso für 


Aceton. Auch Alkylsubstitution an AR, hebt die Glyein- 
wirkung auf: Beim Glycinäthylester war nach mehr als 
24 Stunden noch keine Entfärbung des Methylenblaus ein- 
getreten, also gleichfalls K =}. 

Auch die Carboxylgruppe A allein genügt aber, wie zu 
erwarten war, nicht: Sowohl B= H (Ameisensäure) als auch 
B= СН, (Essigsäure) erwiesen sich bereits іп Vorversuchen 
als unwirksam. Ebenso hebt auch der Fortfall der Aminogruppe 
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unter Einführung von OH (Glykolsäure) oder der Carbonyl- 
gruppe (Glyoxylsäure) die Glycinwirkung auf (die Glykol- 
säure entstammte der Firma Merck; die Glyoxylsäure stellte 
ich mir selbst durch Reduktion von Oxalsäure mit Magnesium- 
pulver frisch her). Beide bewirken in mehr als 72 Stunden 
keine Entfärbung des Methylenblaus; K ist somit bei beiden 


=4, Die weitere Oxydationsstufe (Oxalsäure) (В — СООН) 


bedingt dagegen eine gewisse Wirksamkeit des Systems. Das 
Methylenblau wird in 23 Stunden immerhin um 20°/, entfärbt, 
also К = 56. | 

Besonders bemerkenswert sind nun die Alkylsubstitutionen 
іп R, bzw. R, die zeigen, daß die Endständigkeit der Amino- 
gruppe eine wesentliche Bedingung der Reaktionsfähigkeit des 
Systems Glycin/Methylenblau ist. Alle homologen «-Amino- 
säuren des Glycins riefen auch in mehr als 72 Stunden keine 
Andeutung einer Entfärbung des Methylenblaus hervor. Für 


alle ist к= 2. Das gilt sowohl für gerade [geprüft sind: 


«-Alanin, «-Amino-n-Buttersäure, «-Amino-n-Valeriansäure] wie 
für verzweigte [geprüft sind: «-Amino-iso-Buttersäure, «-Amino- 
iso-Valeriansäure (Valin), «-Amino-iso-Capronsäure (Leucin)] 
Säureketten. "Ze 

Eine wesentliche Änderung kann die Einführung von sub- 
stituiertem Alkyl in R, bzw. R, bedingen. R, == СН,ОН (Serin) 
stand mir allerdings nicht zur Verfügung. Dagegen wies bereits 
Serinanhydrid К = 11500 auf. Vorhanden, aber recht 
gering, ist die Reduktion bei А, = CH,SH, dem Cystein: 
К — 1600. Das ist um so beachtenswerter, als es bei anderen 
Wasserstoffacceptoren als der wichtigste Träger der Reduktions- 
leistung des Eiweißes betrachtet wird. Nach Heffter!) ist es 
die BH Gruppe des Cysteins, an die die Reaktionsfähigkeit 
des Eiweißes mit elementarem Schwefel gebunden ist, die des- 
halb bei schwefelreichen Eiweißarten (Keratin) so besonders 
hoch ist. І 

Allerdings ist das oben für Cystein angegebene Versuchsergebnis 


K=1600 mit einer gewissen Vorsicht aufzunehmen.. Die Prüfung von 
Cystein in meiner Versuchsanordnung ist nicht leicht einwandfrei vor- 





1) Med.-naturwissenschaftl. Arch. 1, 81, 1907. 
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zunehmen. Einmal wegen der schweren Zugänglichkeit reinen Cysteins, 
andererseits wegen dessen leichter Zersetzlichkeit. Es geht in alkalischer > 
Lösung: leicht wieder in Cystin über, durch Oxydation in Cysteinsäure. 
Die letztere Gefahr ist wohl die geringere. Ich stellte mir Cystein in 
meinem Falle aus Cystin durch Reduktion mit Zink und Salzsäure her. 
Die nach Filtration gewonnene Lösung, die nach Neutralisation auf 
einen Gehalt von 1°/, aufgefüllt war, enthält merkliche Mengen Schwefel- 
wasserstofi, dessen Bildung nicht ganz zu vermeiden ist. Sie ist aber 
vor allem deswegen nicht recht in Vergleich mit den Lösungen der 
übrigen Substanzen zu setzen, weil ihre Konzentration an bereits redu- 
ziertem Cystein doch recht zweifelhaft ist. Immerhin ist hervorzuheben, 
daß Cysteinlösungen, die mit verschieden langer Reduktionsdauer her- 
gestellt wurden, sich nicht merklich verschieden gegen Methylenblau- 
lösung verhielten. Alles in allem lassen die Versuche den Schluß zu, 
daß dem Cystein zum mindesten eine außerordentlich viel geringere 
Reduktionsleistung gegenüber Methylenblaulösung zukommt als dem 
Glyein. S 

Daß die Reduktionswirkungen der Sulfhydrylgruppen der 
Aminosäuren mit denjenigen des Glycins nicht vergleichbar 
sind, geht auch aus einem Gegenversuch mit Schwefel als 
Wasserstoffacceptor hervor. Stellt man’ den kekannten Re- 
duktionsversuch des Systems Eiereiweiß /Sulfur praecipitatum 
derart an, daß man das zu kräftiger Schwefelwasserstoffbildung 
führende Eiereiweiß durch die glycinreichere Gelatine oder auch 
durch Glyein selbst in neutraler oder alkalischer Lösung er- 
setzt, so läßt sich keine Andeutung von Schwefelreduktion be- 
obachten. 

Das Cystin allerdings ist dem Methylenblau gegenüber 
noch bedeutend unwirksamer als Cystein. Versuche mit mehreren 
Cystinen verschiedener Herkunft ließen übereinstimmend auch 
jede geringste Reduktion vermissen ( = 2). 

Unwirksam bleibt das System auch dann, wenn. das in 
R, eingeführte substituierte Alkyl die in der Oxalsäure wirk- 
sam gefundene zweite Carboxylgruppe enthält. Für Aspara- 
ginsäure, ebenso auch für Asparagin ist Kai 

Nicht anders verhält sich eine zweite endständige Amino- 
gruppe im Alkylsubstituenten von R,. Auch Lysin ist un- 
wirksam | = 3 : 

со 
Jede Verlängerung der Kette in R, bzw. R, hebt also die 


168 | Ет. Наззе 


_ Reaktionsfähigkeit des Glyeins auf. Das Gleiche gilt von einer 
Verlängerung durch Einschiebung von Alkylenradikalen zwischen 
A und B. Schon der einfachste Körper dieser Reihe, das 


1 
В-А1апір, ist unwirksam: к= =. 


Im gleichen Sinne spricht das Ergebnis mit Isoserin. 
Entgegen der guten Wirksamkeit von Serinanhydrid, die mög- 
licherweise auf Serin übertragen werden darf, ist das #-Homologe 
vollständig unwirksam (к =>}. Daß auch eine weitere Ver- 
längerung der Kette des ß-Alanins durch ein endständiges Methyl 
die Wirksamkeit nicht erhöht (8-Amino-n-Buttersäure: 


K= =) nimmt demnach nicht wunder. 


Von weniger eindeutigem Einfluß ist es dagegen, wenn 
die Substitutionen statt am C (in R, bzw. R,) am N erfolgen. 
Auf der einen Seite erweist sich die einfachste Modifikation 
des Glyeins an dieser Stelle, das Sarkosin, bereits als un- 


1 А Я x 
wirksam: K = е Auf der anderen Seite weist aber auch noch 


Kreatin die unveränderte Reduktionsleistung des Glycins auf. 
Es entfärbt Methylenblau in 10 Minuten vollständig (К =120000). 
Von Wichtigkeit für die Beurteilung dieses Ausfalls ist, daß 


das Substitut Guanidin gänzlich unbeteiligt ist (к == z] . Hier- 


nach und nach dem Ergebnis der Lysinprüfung ist demnach 
auch für das nicht geprüfte Arginin ein negativer Ausfall zu 
erwarten. | 

Während alle diese einfachen Modifikationen durch je 
einen aliphatischen Substituenten an A oder B einen gewissen 
unmittelbaren Einblick in die Bedingungen der Reduktions- 
wirkung des Glycinmoleküls geben, werden die Verhältnisse 
verwickelter und damit schwerer zu übersehen bei kombi- 
nierter Substitution in A und B. Umwandlung der säure- 
und der aminotragenden Gruppe in Carbinole freilich hebt die 

1 


Wirksamkeit auf (Athylenglykol: K= ar Jedoch die Alde- 


hydgruppe, die ja oben in Gestalt des Aminoacetaldehyds nicht 
geprüft werden konnte, bedingt verständlicherweise schon allein 
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auch beim Fehlen der Aminogruppe eine starke Reduktions- 
wirkung. Acetaldehyd entfärbt Methylenblau in 20 Minuten, 
also K= 22000. Darin drückt sich also ein offenbar mit der 
Glyeinwirkung nicht in engsten Vergleich zu setzender Reduk- 
tionsvorgang. aus, in dem die Aldehydgruppe als Sauerstoff- 
acceptor fungiert. Es ist jedoch zur Beleuchtung der Glycin- 
wirkung von. vornherein bemerkenswert, daß der dem Glyein 
am nächsten stehende Aldehyd eine mehr als 3mal geringere 
Wirksamkeit besitzt. Wie sich andere Aldehyde verhalten, habe 
ich nur unvollkommen in den Bereich meiner Prüfung ein- 
bezogen. Glucose verhält sich wie Acetaldehyd (sie entfärbt 
in 40 bis 70 Minuten Methylenblau, also К = 35000). Die Ver- 
längerung der Kohlenstofikette, deren Beurteilung hier freilich 
durch das Hinzutreten von OH-Gruppen (vgl. Serin) kompliziert 
wird, scheint nicht so zu wirken wie bei den Aminosäuren, bei 
denen bereits der Übergang vom Glycin zum Alanin die Re- 
duktionswirkung vollständig aufhebt. Deutlich erweist sich die 
Anwesenheit der «-Aminogruppe auch hier als ein beträchtlich 
verstärkender Umstand. Im Glykosamin, das in 7 bis 
10 Minuten vollständig entfärbt, ist die Reduktionsleistung des 
Glyeins nóch übertroffen. (К = 185000.) 

Ähnliche Verwicklungen, wie eine solche durch die Sonder- 
wirkung der aliphatischen Aldehydgruppe gekennzeichnet ist, 
treten nun auf, wenn zyklische Substituenten ins Glyein 
"eingeführt werden. 

R, bzw. R, = Phenyl freilich verhält sich nicht anders als 
eine Alkylverlängerung der Kette.an dieser Stelle; Phenyl- 


1 
aminoessigsäure ist unwirksam (к=). Aralkyleinführung 


jedoch ist von anderer Bedeutung. Während Phenylglycin 
keine Spur der Wirksamkeit des Glycins mehr aufweist, ge- 
winnt Phenylalanin im Gegensatz zu der vollkommenen- Re- 
duktionsunfähigkeit des Alanins eine gewisse Wirksamkeit 
(К = 120). Sie kommt freilich erst nach langer Reaktionszeit 
zum Vorschein, bewegt sich also in einer ganz anderen Größen- 
ordnung als die unserer starken aliphatischen Redukantien. 
Monosubstitutionen am Phenolkerne können auf diesen 
Wirkungsgrad des Phenylalanins einen deutlichen, allerdings 
die Größenordnung nicht verschiebenden Einfluß gewinnen. 
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Tyrosin (К = 300), mehr noch Jodtyrosin (K= 490) ver- 
stärken die Reduktionswirkung des Phenylalanins. 

Ganz anders als die eine Oxygruppe im Tyrosin wirkt 
nun aber die Dioxysubstitution. Allerdings ist die Reihe der 
hierhergehörigen Körper, die meiner Prüfung zugänglich waren, 
nichts weniger als. vollständig. Die entscheidende Substanz, 
das Dioxyphenylalanin, habe ich mir nicht beschaffen 
können. So leitet nur die Prüfung von Phenyläthylamin 
und Oxyphenyläthylamin (Tyramin) zum Adrenalin über. 


Während diese beiden gänzlich unwirksam sind (к =), über- 


trifft das Adrenalin in seiner Reduktionswirkung das Glyein 
bedeutend. Es entfärbt‘ bereits in 1°/,,‚iger Lösung in 15 bis 
30 Minuten vollständig. Sein Geschwindigkeitskoeffizient würde 
sich also nach meiner vereinfachten Abschätzungsweise auf 
etwa 900000 belaufen. Das Fehlen der Carboxylgruppe be- 
einträchtigt offenbar die Wirkung der gesamten Konfiguration 
des Adrenalinmoleküls nicht. Das geht aus dem Vergleich der 
aromatischen Amine und ihrer Aminosäuren hervor, die beide 
unwirksam sind. Die Ursache der Adrenalinreduktion ist also 
entweder in den Kernoxygruppen oder in der aliphatischen 
Alkoholgruppe zu suchen. Versuche mit Dioxyphenolen zeigen 
nun in der Tat, daß der Brenzcatechincharakter des Adrenalins 
von Bedeutung für seine Reduktionsleistung sein muß. Alle 
drei Dioxyphenole reduzieren Methylenblau sehr intensiv; 
während Resorcin (K= 61000) am wenigsten wirksam ist, 
übertrifft allerdings Hydrochinon (К = 780000) die Wirksam- 
` keit des Brenzcatechins (К = 89000). Zur vollen Erklärung 
der hohen Wirkung des Adrenalins reicht dieser Koeffizient 
seines Brenzcatechinanteils, der sich in der Größenordnung des 
Glyeins hält, während Adrenalin wie Hydrochinon dieses um 
eine ganze Größenordnung übertreffen, freilich nicht aus. Die 
Amino- oder die Alkoholgruppe in der Seitenkette spielt doch 
wohl außerdem eine Rolle. 

Wesentlich schwächer wird die Wirksamkeit, wenn die 
Konfiguration im Sinne des Kotarnins verändert wird. 
Während man von der aromatischen Aldehydgruppe eine Ver- 
stärkung erwarten könnte, zeigt sich die Verätherung der Kern- 
hydroxyle schwächend. Zwar ist auch Kotarnin noch redu- 
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zierend, aber doch nur mit der um 3 Größenordnungen geringeren 
Konstante К = 910. : 

Der Phenolkern allein vermag dem Alanin ebensowenig 
wie dem Glycin zur Wirksamkeit zu verhelfen. Um so auf- 
fälliger ist, daß heterozyklische Ringe, an der gleichen Stelle 
eingeführt, zu reduzierenden Aminosäuren führen. Das trifft 
für die beiden geprüften Ringe, den Imidazol- und Indolring 
zu. Histidin weist eine Konstante К = 950 auf, Trypto- 
phan eine solche von 390. Für Tryptophan findet sich eine 
Erklärung in der zehnfach' stärkeren Wirksamkeit des Indols 
selbst (K — 1580). Hier ist also wohl die gesamte Wirksam- 
keit in den Ring zu verlegen, der Aminogruppe der Seiten- 
kette kommt keine Mitwirkung zu. Das Imidazol habe ich 
nicht prüfen können; es bleibt also offen, ob beim Histidin 
die Verhältnisse ebenso liegen wie beim Tryptophan. Daß sie 
übrigens auch bei diesem nicht so ganz einfach zu beurteilen 
sind, geht aus der auffälligen Beobachtung hervor, daß Trypt- 


= ыт EN Е 1 
amin wiederum gänzlich unwirksam ist ( — 1). 


3 5. 

Zusammengefaßt geben die vorliegenden Ermittelungen 
Anlaß zu Schlüssen in verschiedenen Richtungen. Zunächst 
darf man als feststehendes Ergebnis verzeichnen, daß Glycin 
in alkalischer Lösung mit Methylenblau ein Reaktionssystem 
bildet, das zu einer Reduktion dieses letzteren führt, während 
alle seine Homologen, d. h. sowohl die aliphatischen, wie auch 
die aromatischen Aminosäuren, zu dieser Reaktion nicht im- 
stande sind. Die gleiche Wirkung wie das Glycin besitzen 
einerseits Acetaldehyd,’ andererseits Adrenalin. Beide sind 
durch besondere Gruppen ausgezeichnet, die das Glycin ver- 
missen läßt. Man kann sie- also nicht in engen Zusammen- 
hang mit der Glycinwirkung bringen. 

Beide besitzen aber ihrerseits wieder Gruppengenossen, die 
ihre Wirkungsweise bis zu einem gewissen Grade zu erklären 
vermögen. So gehören mit dem Acetaldehyd Glykose und 
Glykosamin zusammen. Beide zeigen, daß für diese Gruppen 
das Aldehydradikal von ausschlaggebender Bedeutung ist; Ver- 
längerung der Kette ist zusammen mit den Hydroxylgruppen 
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des Traubenzuckers von geringem Einfluß, eine «-Aminogruppe 
fördernd. Wie hier die Aldehydgruppe, so sind im Adrenalin 
die mehrfachen Kernhydroxyle von Bedeutung. Allerdings be- 
stätigt sich die Anschauung Loews, daß auch die Seitenkette 
‘des Adrenalins von Wichtigkeit ist. Sie hat einen- bedeutend 
verstärkenden Einfluß auf die Reduktionswirkung. Es ist 
freilich sehr die Frage, ob die Kernhydroxyle wirklich nur die 
untergeordnete Rolle spielen, die ihnen Loew beimißt, wenn er 
die Reduktionsreaktion nach den Gleichungen: 


(ОН), = C,H, : CHOH - CH, : NHCH, -+ КОН = 
= (OH), = C,H,COOK + NH(CH,), + H,O 
oder 
(ОН), = С,Н,. СНОН - CH, - NHCH, wn. 
(OH), = C,H; : CHOH - CH, : NHCH, ў 
(ОН), = НОН .CH,-NHCH, 


en | + Leuko-Mbl. 
(ОН), = C,H,COH - CH, - NHCH, 


vor sich gehen läßt. Hierüber werden wohl erst quantitative 
Ermittelungen und Untersuchungen der Reaktionsprodukte Klar- 
heit schaffen. Daß neben der Aminogruppe auch eine benach- 
barte OH-Gruppe wirksam ist, läßt eine gewisse Parallele 
zwischen Serinanhydrid und Adrenalin erkennen. 

Glycin steht also, bei der Verschiedenheit seiner Wir- 
kungsmöglichkeiten von denen des Aldehyds und des Adrenalins 
nicht nur unter den Aminosäuren, sondern auch unter den 
hier geprüften anderen Methylenblau reduzierenden Substanzen 
einzigartig da. Labile Wasserstoffatome wie am Adrenalin 
sind an ihm nicht zu finden und auch einen Sauerstoffacceptor 
von so einfachem Mechanismus wie der Aldehyd kann es nicht 
bilden. Sucht man’ nach ähnlichen Reduktionssystemen, so 
wird man auf die von Strecker!) und auf die später von 
Traube?) studierten Systeme hingewiesen. 

Die Streckersche Reaktion spielt sich in Systemen 
a-Aminosäure/H,O/Alloxan ab. Ganz analog sind die von 
Traube untersuchten Systeme, 2. В. 


«-Aminosäure / H,O / Chinon 


1) Liebigs Ann. 123, 363, 1862. 
2?) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 44, 3145, 1911. 
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. zu bewerten. In beiden Fällen handelt es sich um Systeme 
mit einem Wasserstoff- und einem Sauerstoffacceptor, die beide 
Wasser in einer von С. Оррепһеішег!) recht treffend so 
genannten hydroklastischen Reaktion aufspalten und seine 
Bestandteile zur Oxydation bzw. Reduktion verwenden. In 
beiden Fällen führt die Oxydoreduktion einerseits zur re- 
duktiven Umwandlung des Wasserstoffacceptors in Uramil bzw, 
Hydrochinon. Auf der anderen Seite findet beide Male eine 
Oxydation der Aminosäure ohne Mitwirkung des Luftsauer- 
stoffes statt, wobei unter Desamidierung und Decarboxylierung 
der nächst niedere Aldehyd gebildet wird. 

Wenn auch die genaue Prüfung der Glycin-Methylenblau- 
Reaktion unter Ausschluß des Luftsauerstoffes noch aussteht, 
во ist doch hiernach die Vermutung berechtigt, daß es sich 
auch bei ihr um eine derartige hydroklastische Oxydoreduktion 
handelt. Sie hat dann mit den früher bekannten Aminosäure- 
oxydationen im hydroklastischen System gemeinsam, daß auch 
bei ihr ein Prozeß vorliegt, der sich gänzlich ohne Kataly- 
sator mit bemerkenswerter Reaktionsgeschwindigkeit abspielt. 
In dem hydroklastischen Charakter berührt sie sich wohl auch 
mit den vergleichsweise angeführten Aldehyd-Methylenblau- 
Reaktionen. Denn während die Adrenalinoxydation in der 
Reaktion mit Methylenblau zwar wohl auch ohne Mitwirkung 
des Luftsauerstoffes, aber doch als einfache Dehydrierung vor 
sich gehen kann, spielen die Aldehyde wohl sicherlich die Rolle 
von Sauerstoffacceptoren. Die Entbehrlichkeit des Katalysators 
hingegen unterscheidet meine alkalischen Aldehyd-Methylenblau- 
Systeme scharf von denjenigen der viel studierten Schar- 
dingerschen?) Reaktion. Schardingers Oxydoreduktions- 
System enthält neben Formaldehyd und Methylenblau ein 
Ferment, das bereits in aseptischer?), aber nicht in erhitzter 
Milch vorhanden ist‘). Zwar ist weder der Sauerstoff-, noch 
der Wasserstoffacceptor spezifisch’). Formaldehyd kann auch 


1) Die Fermente, 2, 759. Leipzig 1913. 

®) Zeitschr. f. Untersuch. а. Nahrungsm. 5, 22, 1902; Chem.-Zeitg. 
28, 1113, 1908. 

3) Trommersdorf, Centralbl. f. Bakt. 49, 291, 1909. 

4) Die ausgedehnte Literatur über das Schardingersche Enzym 
siehe bei C. Oppenheimer, Le 

H Rullmann, diese Zeitschr. 82, 446, 1911. 
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durch andere Aldehyde ersetzt werden, wodurch die Reaktion 
meinen mit Acetaldehyd, Glykose, Glykosamin vor sich gehenden 
näher gebracht wird, auf der anderen Seite kann auch Methylen- 
blau durch andere Farbstoffe, ja auch durch die als Wasser- 
stoffacceptoren viel untersuchten Nitrate ersetzt werden‘). Un- 
entbehrlich ist aber der Zusatz der aus Milch oder auch aus 
tierischem Gewebe zu entnehmenden „Perhydridase“, die 
höchstens durch Ferrosulfat?) ersetzt werden kann. (Dem Ferro- 
sulfat kommt mi. E. entgegen der Annahme Oppenheimers?), 
der es als Sauerstoffacceptor betrachtet, die Rolle eines Sauer- 
stoffüberträgers zu, denn der Aldehyd dürfte doch wohl der 
irreversiblere Sauerstoffacceptor sein.) Alle Untersucher sind 
aber darin einig, daß das ferment- (bzw. ferrosulfat-) freie 
System, das mir bei alkalischer Reaktion bereits stafke Re- 
duktion zeigte, bei der von ihnen eingehaltenen Wasserstoff- 
ionenkonzentration unwirksam ist. So ist z. B. nach Bredig 
und Sommer*) Methylenblau-Formaldehyd selbst bei 70° nicht 
imstande, Wasser zu spalten. 

Wie die Entbehrlichkeit des Katalysators einen scharfen 
Unterschied zwischen der hier beschriebenen Oxydoreduktion 
und allen Modifikationen der Schardingerschen Reaktion aus- 
macht, so einen nicht geringeren die Spezifität — man darf 
nach den vorliegenden Erfahrungen wohl diesen Ausdruck ge- 
brauchen — des Glycins gegenüber der Strecker-Traubeschen 
Reaktion. Man kann dieser Erscheinung die sicherlich auch 
biologisch nicht unwichtige, wenn auch in der Literatur, so- 
weit ich sehen konnte, bisher noch nicht hervorgehobene Tat- 
sache entnehmen, daß sich das Glycin von den übrigen Amino- 
säuren in geeigneten Systemen durch eine bedeutend höhere 
Oxydierbarkeit auszeichnet. Seine oxydative Labilität über- 
trifft unter den von mir angewandten Bedingungen die hin- 
reichend bekannte der Aldehyde. Auch die Sonderstellung 
des Methylenblaus gegenüber den Wasserstoffacceptoren der 
Strecker-Traubeschen Systeme ist nicht ohne biologische 
Bedeutung. Sie zeigt, daß die Natur des Wasserstoffacceptors 


1) Bach, diese Zeitschr. 32, 282, 1911. 
2) Römer, diese Zeitschr. 40, 5, 1912. 
3) 1. с., S. 844. : 

4) Zeitschr. f. physik. Chem. 70, 34, 1909. 
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ebenfalls nicht gleichgültig ist und eine ausgeprägte „Elekti- 
vität“ bedingen kann. In diesem Zusammenhang muß darauf 
hingewiesen werden, wie sehr sich z. B. nicht nur Chinon, 
Uramil und Isatin, sondern auch der elementare Schwefel vom 
Methylenblau unterscheiden. Die beiden gut reagierenden 
Systeme Glycin/Methylenblau und Cystein/Schwefel 
werden schwach oder gar nicht wirksam, wenn man die Aktoren 
vertauscht. | 

Enthalten schon die bisherigen Überlegungen Hinweise 
auf physiologisch-chemische Folgerungen meiner Beobachtungen, 
so ist nun noch kurz die Frage zu berühren, inwieweit Ver- 
hältnisse, wie die von mir in vitro studierten im tierischen 
Stoffwechsel verwirklicht sind, inwieweit also oxydoreduzierende 
Vorgänge im Organismus sich abspielen und an den Ver- 
brennungen — und zwar im einzelnen unter Heraushebung 
einer Sonderstellung des Glykokolls — Anteil nehmen können. 
Daß sich solche Vorgänge, das Vorhandensein eines Wasser- 
stoffacceptors von der Art des Methylenblaus vorausgesetzt, an 
biologischem Material abspielen können, ist bereits den ersten 
Beobachtungen, an die ich anknüpfte, zu entnehmen. Die 
Frage, ob die [OH]-Konzentration des biologischen Mediums 
ausreichend ist, darf bejaht werden; es reichen in der Tat 
recht geringe Alkalescenzgrade aus, wie sie sehr wohl an 
einzelnen Stellen des Organismus verwirklicht sein können. 
Freilich'sind die fermentfreien, Methylenblau reduzierenden Ex- 
trakte!) aus viele Tage alten Leichenorganen gewonnen, und 
Bacterienauszüge, in der gleichen Weise von Fermenten be- 
freit, weisen nach Loewes Vergleichsversuchen recht beträcht- 
liches Reduktionsvermögen auf. Aber auch an einem von 
bacteriellen Vorgängen freigehaltenen Material daff u. U. von 
weiterer Prüfung ein positiver Ausfall unserer Reaktion erwartet 
werden. Zum mindesten der bemerkenswerteste unserer Sauer- 
stoffacceptoren, Glycin, ist ja auch ohne Fäulnis im Organis- 
mus zu vermuten. Vor allem ist es Heffter?), der die Existenz 
von reduzierenden Substanzen, also von hier in Frage stehen- 
den Sauerstoffacceptoren im Organismus betont. Selbst bei 
2) Loewe, Le А i | 

2) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol., Schmiedeberg- 
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durch Hitze „tötbaren“ und durch Blausäure hemmbaren Re- 
duktionsprozessen wie der Nitritbildung aus Nitraten und der 
Nitrobenzolreduktion, brauchen nach Heffter keine echten 
„Reduktasen“ angenommen zu werden. Die Hitzetötung be- 
weist nur die Kolloid-, nicht die Fermentnatur, und somit ge- 
nügt Heffter zufolge die Annahme einer kolloiden, leicht oxy- 
dablen Substanz — er denkt an einen (Amino- oder Oxy-) 
Aldehyd — zur Erklärung seiner Beobachtungen an biologischem 
Material. Es sind dann zur Verwirklichung der hier be- 
schriebenen Reaktion im Organismus noch biologische Wasser- 
stoffacceptoren als Ersatz: des Methylenblaus erforderlich. Daß 
solche im Organismus vorkommen können, ist von vornherein 
kaum zweifelhaft. Zum mindesten lassen sich ja sicherlich 
diejenigen bei der heute als biologisch wichtig anerkannten 
Cannizzaroschen!) Reaktion beteiligten Aldehydanteile, die 
zum Alkohol werden, hier anführen. Auch die allerdings noch 
unzureichend bewiesenen Atmungspigmente Palladins?) stellen 
in der Pflanze derartige Wasserstoffacceptoren даг. ` 
6. 
Zusammenfassung. 

1. Bei alkalischer Reaktion wird Methylenblau von Glycin 
schnell reduziert. 

2. Andere Aminosäuren sind an Stelle des Glycins in diesem 
oxydoreduzierenden, mutmaßlich hydroklastischen Systeme un- 
wirksam; eine Ausnahme bildet nur Kreatin, das dem Glycin 
gleichwertig ist. А 

3. Von bekannten physiologisch-chemischen Reduktions- 
mitteln des Methylenblaus sind Acetaldehyd und Glykose merk- 
lich schwächer, Glykosamin ein wenig stärker wirksam, Brenz- 
catechin und Resorcin sind dem Glycin ungefähr gleich, Adrenalin 
und Hydrochinon dagegen reduzieren etwa 10fach stärker. 

4. Die hier beschriebene fermentfreie Oxydation biologischen 
Materials bei Gegenwart von Wasserstoffacceptoren wird in ihren 
Beziehungen zu ähnlichen älteren, insbesondere den Strecker- 
Traubeschen. Aminosäureoxydationen erörtert. 


1) Parnas, diese Zeitschr. 28, 274, 1910. 
?) Zeitschr. f. Gärungsphysiol. 1, 91, 1912. 
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Wie in anderen Gebieten, beispielsweise demjenigen der 
* Farbstofflehre, stehen sich auch auf dem Gebiete der Arzneimittel- 
lehre die chemischen und physikalischen Anschauungen gegenüber. 

Die chemiche Schule nimmt an, daß im wesentlichen 
chemische Vorgänge bei der Wirkung der überwiegenden 
Mehrzahl von Arzneimitteln stattlaben, während die physi- 
kalische Schule der Meinung ist, daß insbesondere alle die- 
jenigen Arzneimittel, die in kleinen Mengen wirken und deren 
chemische Konstitution nicht gerade für eine leichte Um- 
setzung spricht (zahlreiche Narkotica, Desinficientien, Excitantien, 
Alkaloide usw.) lediglich auf Grund ihrer physikalischen 
Eigenschaften wirksam sind. Konstitution und Konfiguration 
sind hier nur insoweit maßgebend, als die physikalischen 
Eigenschaften von dem chemischen Aufbau der Moleküle be- 
dingt .werden. 

Einen vermittelnden Standpunkt nimmt die Zahl derer ein, 
die annehmen, daß bei den eben genannten Arzneimitteln die 
physikalischen Eigenschaften zwar auch von Bedeutung, aber 
keineswegs allein ausschlaggebend sind. 

Mein eigener Standpunkt neigt sich dem der rein physi- 
kalischen Schule zu, wobei ich die Frage offen lasse, wieweit 


1) Siehe Traube, Ber. d. Deutsch. Pharmaz. Ges. 25, 379 u. 388, 1915; 
ferner Chem.-Ztg. 1919, Nr. 32/33 u. Kolloidehem. Beitr. 8, 234, 1912. 
А 12* 
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in letzter Linie die Eigenschaften, die wir physikalisch nennen, 
Kohäsion usw., etwa auf chemische Kräfte (Sekundärvalenzen) 
zurückführbar sind. In bezug auf die zahlreichen Arzneimittel, 
die sich durch eine unter den 'Lebensbedingungen der Orga- 
nismen erhebliche chemische Indifferenz auszeichnen, nehme ich 
an, daß sowohl in bezug auf die Wanderung der Stoffe, den 
Ort und die Art der Wirkung sowie die Ausscheidung lediglich 
physikalische Vorgänge entscheidend sind. | 

Die in Betracht kommenden physikalischen Eigenschaften sind in 
erster Linie: Oberflächenaktivität, Löslichk@it, Adsorption, 
die osmotischen Eigenschaften, Reibung, Dispersität, die 
quellenden, flockenden und katalytischen Fähigkeiten, sowie 
das elektrische Potential und die elektrische Ladung. 

Hierbei ist besonders zu beachten, daß in bezug auf Löslichkeit, 
Adsorption, Osmose usw. nicht nur die Fähigkeit des betreffenden Arznei- 
stoffes als solche in Betracht kommen, sondern auch vor allem der 
Einfluß, den jener Arzneistoff auf die betreffenden Fähigkeiten anderer 
Stoffe ausübt. 

Ein einheitlicher Gesichtspunkt für fast die gesamten soeben ge-, 
nannten physikalischen Eigenschaften bietet sich uns, wenn der Begriff 
des Haftdrucks!) (der Haftintensität) hier eingeführt wird. Unter Haft- 
druck des Stoffes oder Haftintensität wird die Anziehung verstanden, 
die zwischen dem betreffenden Stoffe und dem Lösungsmittel, beispiels- 
weise dem Wasser, besteht, und dieser Haftdruck ist nun in hervor- 
ragendstem Maße für die Wirkung derjenigen Arzneimittel entscheidend, 
die uns in diesem Aufsatze interessieren. 

Je kleiner der Haftdruck ist (in bezug auf Wasser), um so 
größer ist dieOberflächenaktivität der betreffenden Lösung, voraus- 
gesetzt, daß es sich nicht etwa um lösliche oder so flüchtige Stoffe 
handelt wie Chloroform?). Danach ist man imstande, durch Bestimmung 
von Oberflächenspannungen mit Hilfe der bekannten Tropfmethoden 
wenigstens in qualitativer Reihenfolge bei: nicht allzu flüchtigen Stoffen 
den Haftdruck zu messen. Salze, Zuckerarten usw. sind Stoffe mit 
großem Haftdruck und sehr geringer Oberflächenaktivität: Äther, Ester, 
primäre Alkohole, Ketone usw. sind Stoffe mit geringem Haftdruck und 
großer Oberflächenaktivität. Der Haftdruck dieser Stoffe am Wasser 
nimmt ab bei Stoffen homologer Reihen mit zunehmendem Molekular- 
gewicht. | 

Oberflächenaktivität und Löslichkeit?) stehen bei Stoffen 


1) Traube, Arch. f. d. ges. Physiol. 105, 541 u. 559, 1904; 123, 419, 
1908; 132, 511, 1910; 140, 109, 1911, 

2) Traube, Arch. f. а. ges. Physiol, 153, 307, 1913. 
4 3) Traube, Arch. f. d. ges. Physiol. 105, 540 u. f., 1904; Verhdl. а. 
Deutsch. Phys. Ges. 10, 480, 1908 und Ishizaka, diese Zeitschr. 75, 
202, 1914. 
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mit geringem Haftdruck — und diese sind es, die uns hier als Arznei- 
mittel besonders interessieren — meist in reziprokem Verhältnisse. 

“Wie der Haftdruck durch Messungen der Oberflächenspannung be- 
stimmt werden kann, so ist dies auch möglich mit Hilfe der aller- 
verschiedensten physikalischen Eigenschaften, wie Löslich- 
keitsbeeinflussung usw. Es sei verwiesen auf meine ausführlichen 
Mitteilungen in den Verhdl. d. Deutsch. physik. Ges. 10, 480, 1908. 

Je geringer der Haftdruck eines Stoffes ist, um so mehr konzentriert 
sich derselbe nach Gibbs Prinzip in der Oberfläche somit an der Grenze 
zweier Phasen, um so größer ist vielfach die Tendenz, sich in der be- 
nachbarten Phase zu lösen, in dieselbe hineinzudiosmieren oder sich an 
einer zweiten etwa festen Phase adsorbieren zu lassen. 

Aus diesem Grunde sind nahe Beziehungen zwischen Oberflächen- 
spannung, Adsorption und Osmose vorhanden). Wie von mir dar- 
getan wurde, ist der reciproke Haftdruck die treibende Kraft 
der Osmose?). Je geringer der Haftdruck ist, um so leichter gelangt, 
wie erwähnt wurde, der Stoff an die Phasengrenzfläche und dringt durch 
dieselbe um so leichter in das wäßrige Zellprotoplasma ein oder soweit 
Lipoide vorhanden sind, auch in die Lipoide, da — meist: — der Haft- 
druck eines Stoffes in Lipoiden um so größer ist, je geringer derselbe 
im Wasser ist und umgekehrt. 

Auch in bezug auf Adsorption und Oberflächenaktivität ist 
demgemäß eine gewisse Parallelität zu erwarten, die aber keineswegs 
eine vollständige sein-kann, denn die Oberflächenaktivität, welche gemessen 
wird, mißt ja nur den Haftdruck am Wasser gegen Luft, sagt aber nichts 
aus über den Haftdruck des betreffenden Stoffes am Adsorbendum, der 
auch durch die elektrischen Potentiale und Ladungen beeinflußt wird. 
Vielfach ist aber die Adsorption um so größer, je größer die Oberflächen- 
aktivität ist®). 

Von großem Interesse ist die Feststellung, die sich aus der Arbeiten 
von Warburg, Vernon sowie Battelli und Stern) ergibt, wonach 
oberflächenaktive Stoffe als negative Katalysatoren bei dem verschieden- 
sten Oxydationsvorgängen wirken, sowie auch bei Vorgängen wie die 
Hefegärung usw. Je geringer der Haftdruck des betreffenden Stoffes ist, 
um so mehr vermag derselbe die Geschwindigkeit etlichster Vorgänge 
herabzudrücken. 

Wie 1. en näher ausgeführt wurde, beruht diese katalytische Be- 
einflussung von chemischen Vorgängen durch oberflächenaktive Stoffe 
[wie auch durch die Ionen der Haftdruckreihe®)] bei fermentativen 


1) Traube, Arch. f. d. ges. Physiol. 1. с. 
2) Traube, Intern. Zeitschr. f. phys.-chem. Biol. 1, 284, 1914. 
3) Traube, Verkdl. а. Deutsch. phys. Ges. 10, 480, 1908. 
4) Vgl. Literatur: Arch. f. d. ges. Physiol. 158, 276 u. f., 1913 und 
ebenda 153, 309, 1913. 

5) Traube, Arch. f. а. ges. Physiol. 153, 299 u. f., 1913. 

6) Traube, Arch. f.d. ges. Physiol. 123, 419, 1908 u. Ber. а. Deutsch. 
chem. Ges. 42, 88, 1909. 
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Vorgängen sehr wahrscheinlich äuf eine Aggregation der Fermente, folgt 
doch aus den Arbeiten von Moore und Roaf, Warburg und Wiesel 
und vor allem von Battelli und Stern!), daß oberflächenaktive Stoffe 
entsprechend ihrer Oberflächenaktivität die Fähigkeit besitzen, gewisse 
Eiweißstoffe, wie beispielsweise Nucleoproteide, zu flocken. Da indessen 
im allgemeinen Nichtleiter im Gegensatz zu Leitern der Elektrizität 
Kolloide nicht flocken, so ist es sehr wohl möglich, daß es sich bei 
dieser von Battelli und Stern u. a. festgestellten Parallelität von Flok- 
kung und Oberflächenaktivität nur um eine Sensibilisierung gleich- 
zeitig vorhandener Salzionen durch oberflächenaktive Stoffe handelt, im 
Einklang mit den Versuchen von, Kruit und von Freundlich und 
Rona?). Aber gleichgültig, ob eine Sensibilisierung oder eine selbständige 
Flockung vorliegt, jedenfalls bleibt die Beziehung der parallelen Wirkung 
von Oberflächenaktivität und Flockungsvermögen sehr beachtenswert. 


Wenn somit Oberflächenaktivität und Flockungsvermögen 
miteinander verknüpft sind, so haben die Arbeiten von Shryver°) sowie 
Traube und Köhler) gezeigt, daß auch Quellfähigkeit für Kolloide 
wie Gelatine und Natriumcholat usw. sowie Oberflächeflaktivität 
einander parallel gehen. Je oberflächenaktiver ein indifferenter 
Stoff ist, um so größer sind im allgemeinen seine quellenden Eigen- 
schaften. 


Ganz besonders ist noch auf den Einfluß hinzuweisen, den ober- 
flächenaktive Stoffe auf das elektrische Potential ausüben [Ab], 
Grumbach иву. IL Dadurch, daß diese Stoffe sich an den Grenz- 
flächen der Zellen ansammeln, vermindern sie die Potentialdifferenz und 
es zeigt sich eine völlige Parallelität zwischen Oberflächenaktivi- 
tät und diesem Einfluß auf die elektrischen Potentiale. 


Wenn somit die Oberflächenaktivität mit Löslichkeit und 
Löslichkeitsbeeinflussung, mit Adsorption und Adsorptions- 
beeinflussung, mit Osmose und deren Beeinflussung, Flockung, 
Quellung und katalytische Fähigkeiten in bezug auf chemische 
und elektrische Vorgänge in innigstem Zusammenhang steht, 
so kann man begreifen, daß die Messungen der Oberflächenakti- 
vität in bezug auf die hier in Frage kommenden Probleme 
der oft in minimalsten Mengen wirkenden Arzneimittel von 
allergrößter Bedeutung sein müssen. 


Es ist nun anzunehmen, daß die Gegenwart oberflächenaktiver 


1) Vgl. Literatur: Arch. f. d. ges. Physiol. 158, 300 u. 301, 1913. Я 

2) Freundlich u. Копа, diese Zeitschr. 81, 86, 1917. 

з) Shryver, Proc. Roy. Soc. London 83, 96, 1910 u. 87, 366, 1914. 
— Traube, Intern. Zeitschr. f. physkal.-chem. Biol. 1, 275, 1914. - 

4) Traube und Köhler, Intern. Zeitschr. f. physikal.-chem Biol. 
2, 42, 1915. 

>) Vgl. Traube, Arch. f. d. ges. Physiol. 153, 303, 1913. 
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Stoffe auch die Dispersität von Kolloiden da herabdrückt!), wo es 
nicht zu einer okular sichtbaren Flockung kommt. 

Die Dispersität ist deshalb für kolloidale Arzneimittel во be- ` 
deutungsvoll, weil zunächst deren osmotische Eigenschafte vom Dis- 
persitätsgrade abhängig sind. Farbstoffdiffusionsversuche in ein ver- 
dünntes Gelatingel hinein?) haben gezeigt, daß je nach dem Grade der 
Dispersität die Farbstoffe mehr oder weniger weit in das Gel hinein- 
diosmieren und daß jede Dispersitätsänderung durch hinzugefügte dritte 
Stoffe den entsprechenden Einfluß auf die Osmose ausübt. Aber. ab- 
gesehen von den osmotischen Fähigkeiten ist auch вбпзь der Dispersitäts- 
grad eines kolloiden Arzneimittels für die toxische und pharmakologische 
Wirksamkeit von größter Bedeutung. Jede Dispersitätsverminderung 
entspricht bekanntlich einer mehr oder weniger großen Abschwächung 
des Mittels (kolloidale Metalle, Fermente, Toxine, Alkaloide usw.). 

Endlich sei von physikalischen Eigenschaften noch die Reibung 
hervorgehoben. Die Wirkung von Arzneimitteln auf die Reibung ist u. a. 
namentlich auch nach der Richtung zu beachten, daß sich insbesondere 
bei oberflächenaktiven Stoffen die Zellen mit dünnen Schichten ad- 
sorbierten Stoffes umgeben, so daß infolge der mehr oder weniger ver- 
größerten Reibung an den Zellwänden das osmotische Verhalten der 
betreffenden Lösungen oft eine wesentliche Änderung erfährt (siehe w. u.). 
Andererseits ist vor allem auf die vergrößerte bzw. verringerte Reibung 
hinzuweisen, die durch Verengung oder Erweiterung von Gefäßen und 
sonstigen Zellwänden durch etliche Stoffe herbeigeführt wird. 

Narkotica. Unter Berücksichtigung der vorhergehenden 
Ausführungen seien nunmehr die wesentlichsten hier in Frage 
kommenden Arzneimittelklassen einer Betrachtung unterzogen, 
und zwar zunächst die Narkotica. Hier genügt es, auf meine 
seitherigen Veröffentlichungen zu verweisen?). = 

Die Narkotica sind im allgemeinen chemisch viel zu indifferente 
Stoffe, als daß eine chemische Wirkung in Frage käme. Narkotische 
Kraft und Oberflächenaktivität gehen im allgemeinen parallel und dem- 
gemäß auch die osmotischen Fähigkeiten. Die guten Narkotica diosmieren 
schnell in die Zellen. Da, wo — wie in den Ganglienzellen — viel Lipoide 
angehäuft sind, werden sie besonders stark aufgenommen. Nach Gibbs 


1) Das luetische Blut unterscheidet sich bekanntlich von dem ge- 
wöhnlichen Blut durch die geringere Dispersität der in ihm enthaltenen 
Globuline. Nun zeigt auch nichtluetisches Blut eine positive Wasser- 
mannreaktion, wenn dasselbe während der Narkose entnommen wurde. 
Es liegt daher der Gedanke nahe, daß hier die Narkotica eine Disper- 
sitätsverminderung der Globuline hervorbringen. 

2) Traube und Köhler, Intern. Zeitschr. f. physikal.-chem. Biol. 
2, 197, 1915 und Traube, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 48, 988, 1915. 

з) Traube, Arch. f. а. ges. Physiol. 153, 276, 1913; 161, 530, 1915 
und 1919; Berl. klin. Wochenschr. 1915, Nr. 14. 


182 J. Traube: 


Prinzip sammeln sie sich zunächst besonders an den Phasengrenzflächen 
an und wirken quellend auf die Gelwände der Zellen, ganz entsprechend 
ihrer narkotischen Kraft. Dieser Umstand erleichtert ihre Osmose, sie 
wirken auch flockend auf Fermente. Infolgedessen werden fermentative 
Oxydations- und sonstige Vorgänge in den Zellen wiederum entsprechend 
der Oberflächenaktivität und narkotischen Kraft verlangsamt oder auf- 
gehoben, wobei die Zellstruktur und die Kleinheit der Zelle!) einen sehr 
erheblichen Einfluß ausüben. - Endlich werden auch die elektrischen 
Potentiale ganz entsprechend der Oberflächenaktivität der Narkotica 
vermindert. In dieser Wirkung der Narkotica als negative Katalysatoren 
‚in bezug auf chemische und elektrische Vorgänge?) dürfte die wesent- 
liche Ursache ihrer narkotischen Wirkung zu erblicken sein, daneben 
dürfte vielleicht auch der Quellungsdruck®) der durch Quellung ver- 
größerten Zellen eine Rolle spielen. 

Daß die Narkotica in den narkotisch wirksamen Konzentrationen 
allgemein permeabilitätsvermindernd wirken, wie Höber, Winter- 
stein) u. a. annehmen, erscheint mir nicht wahrscheinlich’). 

Die Narkotica wirken in höheren Konzentrationen auf pflanzliche 
und tierische Zellen zellzerstörend. Aus den„Versuchen von Czapek 
und Kisch®) folgt, daß für etliche pflanzliche Zellen lediglich die Ober- 
flächenaktivität entscheidend ist. Wenn man von allzu flüchtigen Stoffen 
wie Chloroform usw. absieht, so üben isocapillare Lösungen die gleiche 
zellzerstörende Wirkung aus. Für Stoffe homologer Reihen gilt die 
durch das Zahlenverhältniss 1:3:3? gekennzeichnete Capillarregel’). 
In bezug auf tierische Zellen wie rote Blutkörperchen zeigt sich, daß 
isocapillare Lösungen nicht die gleiche hämolytische Wirkung ausüben 8), 
wenn auch im allgemeinen die hämolytische Wirkung um so stärker ist, je 
größer die Oberflächenaktivität des betreffenden Stoffes ist. Das störende 
Moment für die Gleichheit der Wirkung bildet hier offenbar die Ober- 
flächenschioht der an den Blutkörperchen nach Gibbs Prinzip adsor- 
bierten Schicht der gelösten Narkotica. Bei größerer Reibung wird die 
Hämolyse erschwert. Die folgende Tabelle?) ist nach dieser Richtung 
charakteristisch: 


1) Traube, Arch. f. а. ges. Physiol. 153, 297, 1943. 

з) Traube, Arch. f. d. ges. Physiol. 153, 309, 1913. 

3) Traube, Arch. f. а. ges. Physiol. 176, 81, 1919. 

4) Vgl. Winterstein, Die Narkose, Springer, Berlin 1919. 

5) Traube, Arch. f. d. ges. Physiol. 176, 70, 1919. 

®) Vgl. Literatur: Traube, Arch. f. d. ges. Physiol. 153, 286, 287, 
294, 1913. 

7) Traube, Arch. f. а. ges. Physiol. 153, 286, 287, 294, 1913. 

8) Traube, diese Zeitschr. 10, 375, 1908; Intern. Zeitschr. f. phys.- 
chem. Biol. 1, 278, 1914. 


°) Traube, diese Zeitschr. 10, 875, 1908; Intern. Zeitschr. f. phys.- 
chem. Biol. 1, 278, 1914. 
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Wasser... . . . Р 91,5 110 
Propionitril . . . . .. 61,0 56 
Methylacetat . . . . . 55,0 42 
Aceton . . 4... . . 54,5 42,5 
Methyläthylketon . . 54,0 52 
Methylalkohol 54,5 76 
ÄAthylalkohol ..... 49,7 159 
Propylalkohol . . . . . 49,1 274 
Isoamylalkohol . . 43,2 540 
Dimethyläthylcarbinol . 41,9 611 


Die Reziprozität ist zwar keine vollkommene, aber man erkennt 
doch, daß die mangelnde Isocapillarität in erster Linie auf das störende 
‚ Moment der ungleichen Reibung zurückzuführen sein dürfte. 

Excitantien. Es liegen in dieser Beziehung recht be- 
merkenswerte Arbeiten aus dem Laboratorium von Heubner') 
in Göttingen vor. 5 

Heubners Schüler Schwalb 1. с. suchte für Paramäcien 
die Grenzkonzentrationen für Campherderivate auf, die in be- 
stimmten Zeitintervallen zu einem völligen Stillstand der Be- 
wegung führten. Er fand, daß für die Ketone der Campher- 
reihe: Menthon, Menthenon, Carvon, Dihydrocarvon und Tetra- 
hydrocarvon ein völliger Parallelismus zwischen Oberflächen- 
aktivität und Wirkung auf Paramäcien statthat. 

Ishizaka 1. с. untersuchte die hämolytischen Fähigkeiten 
etlicher Kohlenwasserstoffe, Ketone und Alkohole der Campher- 
gruppe. Die Ergebnisse, soweit sie uns hier interessieren, sind 
in der folgenden Tabelle zusammengestellt: 

Oberflächenspannungs- Hämolytische Oberflächenspannungs- 


verminderung der Grenzkonzen- verminderung >< 10 ? 

Lösungen von 2,0Mmol tration Mmol für die hämolytische 

im Liter im Liter Grenzkonzentration 
Campher . . . .. 0,095 5,60 20 
Carvon . . . . 0100 3,84 15 
Menthenon . . . 0,128 8,95 18 
Carvenon . 0,128 3,82 18 
Dihydrocarvon . 0,140 2,96 18 
Carvotannaceton 0,160 2,24 17 
l-Menthon 0,180 1,95 18 
. Tetrahydrocarvon 0,195 1,62 17 
Borneol 0,220 2,20 23 
Menthol . . . . 0,310 0,96 24 
Thymol 0,210 0,67 8 


1) Schwalb, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmokol. 70, 71, 1912. — 
віла ка, dieselbe Zeitschr. 75, 195, 1914: — Heubner, Deutsche med. 
Wochenschr. 1914, Nr. 15. 
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Man erkennt, daß bei sämtlichen flüssigen Ketonen — 
Carvon — Tetrahydrocarvon — die Oberflächenaktivität nicht 
nur der hämolytischen Fähigkeit parallel geht, sondern daß auch 
annähernd bei isocapillaren Lösungen die gleiche hämolytische 
Wirkung statthat. Nur bei dem festen Campher ‚und nament- 
lich auch den festen Alkoholen Borneol und Menthol sowie 
dem — ganz wesentlich anders — zusammengesetzten Thymol ist 
die Oberflächenaktivität der hämolytischen Grenzkonzentration 
sehr verschieden. 


Weiter oben zeigte sich indessen, daß in bezug auf die 
hämolytischen Grenzkonzentrationen bei der Wirkung der Nar- 
kotica die Reibung derjenigen Grenzschicht eine Rolle spielt, die ' 
sich nach Gibbs Prinzip auf der Oberfläche der Blutkörperchen 
absetzt. Nach einer sehr interessanten Feststellung von Devaux!) 
zeigen diese Oberflächenschichten, sofern es sich um feste Stoffe 
handelt, selbst wenn nur eine einzige molekulare Schicht 
vorliegt, in bezug auf ihre mechanischen Eigenschaften (rigidity) 
durchaus die Eigenschaft fester Stoffe. Daher ist die Reibung 
einer derartigen Schicht von festem Campher, Borneol und 
Menthol erheblich größer als diejenige der flüssigen Campher- 
derivate, und es zeigt sich hier ebenso wie bei den Narkoticis, 
daß bei großer Reibung die Oberflächenaktivität der Grenz- 
konzentrationen entsprechend vergrößert ist. Ganz abweichend 
verhält sich das konstitutiv durchaus anders zusammengesetzte 
Thymol, vermutlich infolge seiner weit größeren Löslichkeit in 
den roten Blutkörperchen. Schwalb hat nun auch außer an 
Paramäcien die Campherderivate durch Versuche am Frosch- 
herz geprüft und hier findet er keine Beziehungen zwischen 
Oberflächenaktivität und pharmakologischer Wirkung. 

Aus all diesen Ergebnissen, besonders der Feststellung, 
daß in bezug auf die Bedeutung der Oberflächenaktivität das 
Versuchsobjekt Froschherz zu einem anderen Resultat führte, wie 
die Versuchsobjekte Paramäcien und Erythrocyten, folgert nun 
Heubner 1. с., „daß auch im Gebiete der indifferenten Stoffe . 
die pharmakoloögischen Wirkungen nicht nur auf physikalische 
Eigenschaften zurückgeführt werden können, wie es in der 


: 1) Longmuir, Journ. Amer. Chem. Soc. 39, 1848, 1917; siehe 
S. 1862. | 
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Lipoidlöslichkeitstheorie von Hans Meyer und Overton oder 
in der Haftdrucktheorie von I. Traube versucht worden ist“. 

Dieser Schluß von Heubner erscheint mir nicht berechtigt. 
Heubner kann nur schließen, daß nicht allein die Oberflächen- 
aktivität das gesamte pharmakologische Verhalten der Stoffe be- 
stimmt. Sahen wir doch bereits, daß auch die Reibung als zweite 
physikalische Eigenschaft eine Rolle spielt. Und wenn beim 
Froschherzen die Versuche anders verlaufen, so sei u. a. darauf 
hingewiesen, daß die Beziehungen zur Oberflächenaktivität ver- 
deckt werden müssen, wenn die Löslichkeiten der in Betracht 
kommenden Stoffe in den Gewebssäften wesentlich andere sind. 
Es sei in dieser Beziehung auf meine ‚weiter unten folgenden 
Ausführungen in bezug auf die Desinfizienzien und -Alkaloide 
verwiesen. Heubner weist ja selbst auf den Einfluß der Lös- 
lichkeit hin, indem er die sehr viel größere Wirkung der lös- 
lichen Ketone im Vergleich mit den wenig löslichen Kohlen- 
wasserstoffen auf das Froschherz hervorhob. 

Desinfizienzien!, Wenn man von den oxydierenden 
Desinfizienzien, wie Ozon, Wasserstoffsuperoxyd, Unterchlor- 
säure absieht, so darf wohl behauptet werden, daß die übrigen 
Desinfizienzien lediglich auf Grund physikalischer Vorgänge 
ihre Wirkungen ausüben. . 

Handelt es sich um Schwermetalle wie Quecksilber, 
Kupfer usw., so sind es die irreversiblen ЕІоскипреп?), die hier 
die Tötung der Bakterien herbeiführen, während die meisten 
Säuren, Basen und kohlenstofihaltigen Desinfizienzien wesentlich . 
durch ihr überaus starkes Quellungs- und Lösungsvermögen 
derartige Veränderungen der Bakterienzellen bewirken, daß die- 
selben, ganz abgesehen von etwaigen sonstigen Änderungen des 
Protoplasmas, zugrunde gehen müssen. ` Hierzu kommt noch, 
daß nach den Feststellungen von Hamburger", namentlich 
auch den ausgedehnten Untersuchungen von Pfenninger‘), 





1) Vgl. die vortreffliche Schrift von W. Frei, Schweiz. Arch. f. Tier- 
heilk. Heft 7 und 8/9, 1914; sowie Frei und Krupki, Intern. Zeitschr. 
f. phys.-chem. Biol. 2, 118, 1915. — Berzeller, diese Zeitschr. 66, 
202, 1914. 

2) Marusava, Intern. Zeitschr. f. phys.-chem. Biol. 2, 430, 1916. 

3) Hamburger, Physikal.-chem. Untersuchungen über Phagoeyten. 
Wiesbaden 1912. 

1) Pfenninger, Inaug.-Diss. Zürich 1917. 
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oberflächenaktive Stoffe in kleinsten Mengen durch Umhüllung 
der Bakterien und Leukocyten die Phagocytose in hohem Maße 
begünstigen. 

Von einem guten Desinfiziens muß man natürlich in erster 
Linie erwarten, daß dasselbe leicht in Richtung der Bakterien- 
zelle wandert, von derselben adsorbiert und durch Osmose auf- 
genommen wird. Daraus sowie aus dem vorher Gesagten folgt 
zunächst, daß vor allem Stoffe von geringem Haftdruck am 
Wasser, geringer Löslichkeit und großer Oberflächenaktivität in 
Betracht kommen. So steigt im allgemeinen die desinfizierende 
Kraft in homologen Reihen beispielsweise vom Methylalkohol 
zum‘ Äthylalkohol zum Amylalkohol. Benzolderivate werden 
besonders statk adsorbiert. Die desinfizierende Kraft steigt 
vom Phenol ‚zu den Kresolen und den höheren Homologen, 
soweit dieselben genügend löslich sind. Dieselbe nimmt ab 
vom Phenol zu Brenzkatechin, Resorein und Hydrochinon 
und noch weiter ab zum Phloroglucin, in allen Fällen ganz 
entsprechend der Oberflächenaktivität. Gleiche Erwägungen 
gelten für die stark oberflächenaktive Benzoesäure sowie Sali- 
cylsäure und deren nichtoberflächenaktive Isomeren. Der Ver- 
stärkung der Wirkung des Phenols durch Alkalisalze, beson- 
ders durch die stark quellenden Alkalisalze (CNS, 1 usw.) ent- 
spricht eine entsprechende Verminderung des Haftdrucks, der 
schwächenden Wirkung durch Alkoholzusatz eine Erhöhung 
des Haftdrucks. Der oft bedeutend potenzierenden Wirkung 
.der Desinfizienzien bei Anwendung bestimmter Gemische ver- 
schiedener Desinfizienzien (vgl. Frei und Krupki 1. с.) ent- 
spricht entweder eine gegenseitige Verminderung des Haftdrucks 
oder eine Steigerung der Quellung, und so wären noch zahl- 
reiche Belege für die Bedeutung des mit Hilfe der Oberflächen- 
aktivität usw. zu messenden Haftdrucks zu erbringen. Da nun 
bei nicht kolloiden Desinfizienzien Adsorption, Quellfähigkeit 
und vor allem auch die osmotischen Fähigkeiten, die das Ein- 
dringen der Lösungen in die Bakterien ermöglichen, häufig der 
Oberflächenaktivität parallel gehen, so ist vielfach deren Be- 
stimmung ein annäherndes Maß der Desinfektionskraft!). Aber 
nicht immer ist dieses der Fall; denn die Hülle und das Innere 


1) Vgl. die folgende Mitteilung. 
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der verschiedenen Bakterien und Sporen sind bekanntlich sehr 
verschieden zusammengesetzt, auch in sehr verschiedenem Maße 
quellungsfähig; vor allem ist auch daran zu denken, daß die 
Adsorptionsfähigkeit der -Bakterien und anderer Zellen 
von den elektrischen Potentialen, dem Grade ihres- kata- 
phoretischen Wanderungsvermögens und dessen Richtung, 
abhängt. 

Haftdruck und Löslichkeit im äußeren Milieu entsprechen 
somit nicht immer dem Haftdruck und der Löslichkeit in den 
Bakterienflüssigkeiten. Es kann hier .der Fall eintreten, daß in 
dem einen Bakterium etwa die Amylverbindung eines Des- 
infiziens noch löslich ist, während in einem anderen Bakterium 
die Löslichkeit vielleicht schon oberhalb der Äthylverbindung 
nahezu gleich Null wird. In diesem Falle wird für das erstere 
Bakterium die Amylverbindung ein besseres Desinfiziens sein, 
für das letztere aber die Äthylverbindung. 

In der folgenden Mitteilung wird gezeigt, daß bei den 
Alkaloiden der Hydrocupreingruppe wie deren sogenannten 
Toxinen die Desinfektionswirkung in bezug auf eine größere 
Anzahl von Bakterien und Kokken in so überraschender Weise 
mit der Messung der Oberflächenaktivität übereinstimmt, daß 
lediglich die Bestimmung dieser Konstante wichtige Schlüsse 
zuläßt. 

Bei kolloiden Desinfizienzien (kolloiden Metallen usw.) ist 
in erster Linie der Dispersitätsgrad!) entscheidend, da nur 
bei genügender Kleinheit der Teilchen auf ein Eindringen in 
das Innere der Bakterien zu rechnen ist. 

Alkaloide?). Es soll hier diese große Klasse von Arznei- 
stoffen trotz der erheblichen Verschiedenheit ihrer Wirkungen 
im Zusammenhange betrachtet werden. 


Pribram hat Le zuerst durch hämolytische Versuche festgestellt, 
daß in der Cocainreihe die pharmakologische Wirkung der betreffenden 


1) Vgl..Traube, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 48, 941, 1915. 

2) Vgl. Pribram, Wiener klin. Wochenschr. 21, Nr. 30. — Gold- 
schmidt und Pribram, Arch. f. experim. Pathol. u. Ther. 6, 1, 1909. 
— Traube, diese Zeitschr. 42, 470, 1912. — Tschernorutzky, diese 
Zeitschr. 46, 112, 1912. — Traube und Onodera, Intern. Zeitschr. 
f. phys.-chem. Biol. 1, 35, 1914. — Berczeller und Seiner, diese 
Zeitschr. 84, 80, 1917. — Е. Eschbaum, Ber. d. pharmazeut. Ges. 28, 
397, 1918, 
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Alkaloidbasen der Oberflächenspannung ihrer wäßrigen Lösungen parallel 
geht. Die Alkaloidbasen wurden durch Zusatz von Natriumbicarbonat 
aus den Alkaloidsalzlösungen freigemacht. 

Von mir und meinen Schülern wurden dann 1. с. bei einer großen 
Anzahl von Alkaloiden die gleichen‘ Beziehungen zwischen Oberflächen- 
aktivität und Giftigkeit gegenüber Kaulquappen, Fischen, Daphnien 
nachgewiesen und in einer gemeinsamen Arbeit mit Onodera, 1. с., wurde 
unter Zuhilfenahme des Ultramikroskops gezeigt, daß im Gegensatz zu 
den Salzen die Alkaloidbasen oberhalb gewisser Molekulargewichte kol- 
loidal gelöst sind. Mein früherer Schüler Berczeller hat dann 1. с. 
gleichfalls im Verein mit Seiner die Beziehung zwischen Oberflächen- 
aktivität und pharmakologischer Wirkung an weiteren Alkaloiden be- 
stätigt und schließlich hat Eschbaum 1. с. sehr wertvolle Unter- 
suchungen nach dieser Richtung für die Hydrocupreingruppe aus- 
geführt. 


Es ergab sich beispielsweise in der Morphingruppe, daß die Ober- 
flächenaktivität zunahm von Morphin : Codein : Dionin : Heroin : Peronin 
ganz entsprechend der pharmakologischen Wirkung (vgl. Traube und 
Onodera 1. с. S. 4; Berczeller und Seiner 1. с. S. 89); ebenso 
von Ekgonin : Benzoylekgonin : Eucain : Novocain : Cocain, ferner von Hy- 
drastinin : Hydrastin, von Chinin : Hydrochinin (vgl. Tschernorutzky, 
1. с.) gleichfalls entsprechend der pharmakologischen Wirkung. 

Mit zunehmender Zeit wurden die Lösungen. etlicher Alkaloide, 
am schnellsten bei Atropin, siehe Traube und Onodera, sowie 
Traube, l. c., ungiftig. Es wurde festgestellt, daß der Abnahme der 
Giftigkeit eine Abnahme der Oberflächenaktivität entsprach und die 
ultramikroskopische Untersuchung zeigte alsdann, daß eine Abnahme 
der Dispersität diesen Zusammenhang aufklärte. Die schnell beweg- 
lichen Submikronen aggregierten sich zu unbeweglichen größeren Kom- 
plexen. 


Von allen untersuchten Alkaloiden hatte nach Eschbaums Unter- 
suchungen, 1. с., das Isooctylhydrocupreinbichlorhydrat (Vucin) die weit- 
aus größte Oberflächenaktivität. In einem Stalagmometer (Tropfenzahl 
für Wasser gleich 50,0) ergab eine Lösung von Beem 0,1°/,igen Isooctyl- 
hydrocupreinbichlorhydat + 0,8 eem 0,2°/,igen‘ Natriumcarbonat eine 
Tropfenzahl von 92,7! Hierauf ist zweifellos die enorm abtötende Wirkung 
verdünntester Vucinlösungen auf die sonst so widerstandsfähigen Sta- 
phylokokken und Streptokokken, sowie etliche andere Bakterien und 


Kokken zurückzuführen, wie in der folgenden Mitteilung näher aus- 
geführt wird. 


Es ist selbstverständlich, daß beim Vergleich verschiedener Klassen 
von Alkaloiden die Oberflächenaktivität nichts über den Grad der phar- 
makologischen Wirkung aussagen kann, denn die Art der Wirkung und 
der Ort der Wirkung ist für derartig verschiedene Alkaloide ganz ver- 
schieden. 


Was die Art der Wirkung betrifft, so ist ja zunächst daran zu 
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denken, daß die Alkaloide als schwache Basen Umsetzungen herbei- 
führen können. Ihre basische Natur befähigt sie zum Teil, wie Piperi- 
din, Coniin usw. stark quellend und lösend zu wirken. Andere Alkaloide, 
besonders das Chinin und seine Derivate, verdanken zum Teil ihre 
Wirkung dem außerordentlichen Flockungsvermögen. Das Chinin hemmt 
aber auch in hohem Grade die verschiedensten fermentativen und nicht 
fermentativen Oxydationsvorgänge!), die fermentativen Vorgänge ver- 
mutlich auf Grund der Fähigkeit, Fermente zu flocken. 

Auch andere Alkaloide wirken quellend, flockend, sowie als nega- 
tive und als positive Katalysatoren die Reaktionsgeschwindigkeit be- 
einflussend. S ] 

So ist es immerhin bemerkenswert, wenn Traube und Onodera?) 
feststellten, daß ein Oxydationsvorgang wie die Oxydation von Oxalsäure 
durch Kaliumpermanganat am meisten von allen Alkaloiden durch 
Morphin beschleunigt wird. Die Wirkung von ?/,o0000 Morphin war noch 
nachweisbar, und wenn es sich hier auch um keinen biologischen Vor- 
gang handelt, so ist es doch wahrscheinlich, daß auch biologische Vor- 
gänge statthaben, bei denen Morphin in hohem Grade beschleunigend, 
andererseits aber auch verlangsamend wirkt. 

Die antagonistischen Wirkungen von Atropin und Pilocarpin sind 
darauf zurückzuführen, daß derartige Alkaloide bestimmte chemische 
und physikalische Vorgänge im entgegengesetzten Sinne stark be- 
schleunigend bezugsweise hemmend beeinflussen. So zeigten Traube 
und Onodera, l. c., daß bei einem Verseifungsvorgang — der Ver- 
seifung von Äthylacetat mit Kalihydrat — von allen Alkaloiden Pilo- 
carpin am meisten beschleunigend, Atropin dagegen am meisten hem- 
mend wirkte. Somogyi’) fand in meinem Laboratorium, daß die 
Hefegärung gleichfalls durch Pilocarpin am meisten beschleunigt, durch 
Atropin am meisten gehemmt wurde. Bei ganz kleinen Mengen kehrten 
sich die Verhältnissen um. Traube und Köhler‘) stellten in bezug 
auf die Quellung der Gelatine fest, daß von allen untersuchten Alkaloiden 
Pilocarpin und Muscarin den Übergang des Sols in das Gel am meisten 
beschleunigten, während Atropin am meisten hemmend wirkte. Danach 
wirkt Atropin stark quellend entsprechend der bekannten Wirkung 
auf die Augenlinse. Obige Beobachtungen werfen auch einiges Licht 
auf die bekannte Tatsache, daß im Organismus in bezug auf die Drüsen- 
sekretion, Darmperistaltik usw. das Pilocarpin erregend, das Atropin 
dagegen lähmend wirkt. Hingewiesen sei auch auf die direkte Wirkung 
des Pilocarpins auf Atropin®), die sich in einer sofortigen Verminderung 


1) Traube, Arch. f. d. ges. Physiol. 153, 279 u. 316, 1913. 

®) Traube und Onodera, Intern. Zeitschr. f. phys.-chem. Biol. 1, 
154, 1914. i 

з) Somogyi, Intern. Zeitschr. f. phys.-chem. Biol. 2, 427, 1916. 

t) Traube und Köhler, ebenda, 2, 73, 1915. 

5) Traube, diese Zeitschr. 42, 470, 1912. 
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der Dispersität des Atropins geltend macht, so daß dasselbe pharmako- 
logisch unwirksam wird. 

Eine sehr bedeutsame Rolle spielt bei der Wirkung der Alkaloide, 
wie bereits hervorgehoben wurde, der Dispersitätsgrad. 

Die folgende lehrreiche Tabelle aus den Atropinversuchen von 
Traube und Onodera, l. c., sei hier wiedergegeben. j 


Wäßrige Lösung von Kahlbaums Atropin (als Base). 


Stalagm. Submikronenzahl schnell 
Tropfenzahl beweglich 
sogleich nach der Herstellung . 57,5 etwa 150 auf 100 Quadr. 
nach 1 Tage . . . . 58,1 » 100 » 100 n 
» 2 Tagen .. . 51,7 » 10 » 100 n 
n 8.» 2... 49,5 ” 5» 100 » 
Wasser ...... 49,5 — + 


Während Kaulquappen in der frisch hergestellten Lösung nach 10 bis 
15 Minuten starben, lebten sie in den älteren Lösungen eine größere 
Anzahl von Stunden lang. 

Die geringe Haltbarkeit so mancher Alkaloidlösungen, sowie auch 
Lösungen anderer Arzneimittel beruht vielfach auf derartigen Dispersi- 
tätsänderungen und kann durch die zeitlichen Änderungen der Ober- 
flächenaktivität messend verfolgt und [durch Kataphorese‘)] wieder gut 
gemacht werden. 

Eines der wichtigsten Probleme der Arzneimittelkunde ist die Frage 
nach der Ursache der Ortswirkung der Arzneimittel. 

Hier tappen wir noch vielfach im Dunkeln. Indessen in bezug auf 
die Alkaloide läßt sich folgendes aussagen?): Die Alkaloidsalze dringen 
als solche nicht oder nur sehr schwer in die Zellen unseres Körpers ein. 
Sie sind im allgemeinen oberflächeninaktiv im Gegensatz zu den vielfach 
stark oberflächenaktiven Basen, die in dispersem Zustand große osmo- 
tische Fähigkeiten besitzen. Die mehr oder weniger große Alkalität 
unserer Organe ist nun offenbar für die Lokalisation der Alkaloidwirkung 
von entscheidender Bedeutung. Derselbe geringe Alkalizusatz wird bei 
dem einen Alkaloidsalze die Oberflächenaktivität in weit höherem Maße 
steigern als bei einem andern, und ganz dementsprechend wird die 
Adsorptionsfähigkeit des ersten Alkaloides an der betreffenden Körper- 
stelle auch ganz wesentlich größer sein. Das zweite Alkaloidsalz wird 
alsdann, um in Form der freien Base abgeschieden zu werden, erst an 
eine andere Körperstelle gelangen müssen mit entsprechend höherem 
Alkaligehalt, damit die Oberflächenaktivität der Lösung во gesteigert 
wird, daß eine Abscheidung erfolgen kann. Diejenigen Alkaloide werden 
daher am wenigsten Neigung haben, sich zu lokalisieren, die die ge- 


1) Traube, Ber. d Deutsch. pharmazeut. Ges. 25, 379, 1915, und 
Traube und Onodera, Intern. Zeitschr. f. phys.-chem. Biol. 1, 85, 1914. 

2) Vgl. Traube, Theorie der lokalen Wirkungen der Alkaloide. 
Diese Zeitschr. 42, 490, 1912. 
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ringste Oberflächenaktivität, also den größten Haftdruck haben. Aller- 
dings spielt auch bei der Abscheidung die Art der elektrischen Ladung 
der betreffenden Adsorbenden in unserem Körper eine erhebliche Rolle. 
Im sauren Magen wirken Alkaloide ohne entsprechenden Alkalizusatz 
überhaupt nicht, und ebenso ist ein Organismus [wie beispielsweise der 
des Frosches!)] gegen Alkaloide um so unempfindlicher, je weniger alka- 
lisch die Säfte sind. Es eröffnet eich uns die Möglichkeit, an patho- 
logischen Körperstellen durch Erhöhung des Alkaligehalts Alkaloide zur 
Wirkung zu bringen, die ohnedies dort nicht wirken würden. 

Toxine und Immunstoffe. Noch vor etwa 10 Jahren herrschte 
bei uns in Deutschland allgemein die durchaus auf chemische Vorstel- 
lungen sich aufbauende Theorie Ehrlichs, die Seitenkettentheorie. 

Ein Versuch meinerseits, in einer kurzen Mitteilung zur Spezifitäts- 
frage®), physikalische Anschauungen an Stelle der chemischen Ansichten 
zu substituieren, wurde kaum berücksichtigt. Indessen fand eine ein- 
gehende Mitteilung über die Resonanztheorie, eine physikalische 
Theorie der Immunitätserscheinungen®) mehr Beachtung, und stand im 
Einklang mit Ideen, wie sie namentlich von Zangger, V. Henri, Land- 
steiner, Weil u. a. geäußert worden waren. 

Heute, wo die Lehren der Kolloidehemie auch in den Kreisen der 
Mediziner bekannt geworden sind, weiß man, daß es nicht angängig ist, 
Reaktionen zwischen Kolloidstoffen so zu behandeln, als ob es sich um 
chemische Vorgänge nach festen Verhältnissen handelt. Man denke an 
die haptophoren und toxophoren Gruppen Ehrlichs, und die Veran- 
kerung von Zelle, Amboceptor und Komplement. Demgegenüber ist 
darauf hinzuweisen, daß Kolloide sich zu Komplexen aggregieren können, 
daß sie nicht nach festen Verhältnissen reagieren und daß an Stelle der 
chemischen Bindung im allgemeinen die Adsorption zu setzen ist. Es 
soll gar nicht geleugnet werden, und ist sogar wahrscheinlich, daß die 
- physikalischen Kräfte, die sich hier geltend machen, in letzter Linie 
auch chemischen Ursprungs sind, denn wie namentlich Longmuir®) in 
sehr lesenswerten Abhandlungen gezeigt hat, spricht vieles dafür, daß 
die Wirkungen der Kohäsion bei Adsorptions- und anderen Vorgängen 
auf, Sekundärvalenzen zurückzuführen sind, und man kann sogar an- 
nehmen, daß es sich hier um Kräfte handelt, durch welche die Mole- 
küle der adsorbierten Stoffe in bestimmter Weise gerichtet werden. 
Dennoch unterscheiden sich die neueren Anschauungen von denen Ehr- 
lichs sehr wesentlich. 

Es wurde von mir darauf hingewiesen, daß man, um die Entgiftung 
eines Toxins unter dem Einflusse eines Antitoxins zu verstehen, nicht 


1) Traube, Intern. Zeitschr. Ё. phys.-chem. Biol. 1, 393, 1914. 

2) Diese Zeitschr.‘ 10, 396, 1908. 

3) Zeitschr. f. Immunitätsforsch. u. experim. Ther. 9, 246, 1912. 
4) Longmuir, Journ. of amer. Chem. Soc. 39, 1848, 1917. — Chem. 
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notwendig die Bindung von Toxin-Antitoxin -als die Voraussetzung an- 
zusehen braucht, sondern jede auch nur ultramikroskopische Aggregation 
der Toxinteilchen unter dem 'Einflusse des Antitoxins würde einer zu- 
nehmenden Entgiftung — einer Abschwächung desselben — gleich- 
kommen. Man hätte hier ein Analogon u. a. zu den oben erwähnten 
Atropinversuchen und einer Anzahl sonstiger sehr charakteristischer Farb- 
stoffversuche [mittels Nachtblau und Wollvioletts‘)], die u. a. in obiger 
Mitteilung von mir geschildert worden sind. Auch in bezug auf die 
Fermentwirkungen wurde darauf hingewiesen, daß im allgemeinen 
die Fischersche chemische Anschauungsweise von Schlüssel 
und Schlüsselloch nicht maßgebend sei, daß es sich vielmehr 
um Abstimmung von Öberflächenkräften handle, die zu fermentativen 
Reaktionen führen. Eine derartige Resonanz der Oberflächenkräfte wurde 
allgemein angenommen, um ein Verständnis der so mannigfaltigen Spezifi- 
zitätserscheinungen anzubahnen, denen wir auf dem Gebiete der Immuni- 
tätslehre begegnen. Es wurde auf die Abstimmung im isoelektrischen 
Punkte hingewiesen. Sicher ist es, daß die physikalischen Anschauungen, 
die zum Sturze der Seitenkettentheorie beigetragen haben, vieles in 
weit einfacherem Lichte erscheinen lassen, als auf Grund der oft recht 
verwickelten chemischen Anschauungen, zu denen Ehrlichs Theorie 
geführt hat (Toxoide, Toxone, Protoxyde, Komplementoide usw.). 

Salze, Säuren, Basen. Auch in bezug auf die Ionen der Salze, 
Säuren und Basen kommen im allgemeinen nur physikalische Wirkungen 
in Betracht. Säuren und Basen wirken meist quellend, seltener flockend 
und Salze wirken auf Stoffe von großer Oberflächenaktivität so, daß sie 
die Oberflächenaktivität noch erhöhen. Die Kationen der Schwermetall- 
salze wirken flockend. Für die Kationen und Anionen der Salze der Alkali- 
metalle und der Metalle der alkalischen Erden ist die Stellung in der 
Hofmeister-Spiroschen Reihe (Haftdruckreihe) maßgebend, sowohl 
in Hinsicht auf die quellenden, flockenden, osmotischen und katalyti- 
schen Wirkungen. Auch die antagonistischen Wirkungen von Ionen, 
wie Ca und K, sowie SO, und I oder CNS sind bekanntlich auf physi- 
kalische Ursachen zurückzuführen. 

Von einer Besprechung weiterer Klassen von Arzneimitteln, 
wie etwa der Purgantia, Obstipantia und Diuretica, soll 
abgesehen werden, doch sei erwähnt, daß es sich auch hier 
fast immer nur um physikalische Vorgänge (Quellungen, 
Entquellungen, Flockungen usw.) handelt. 

Nur sei noch kurz hingewiesen auf die tierischen Gifte 
(Fischgifte, Schlangengifte und Krötengifte) und an- 
dererseits auf das Gebiet der Hormone. 

Soweit man über die tierischen Gjfte unterrichtet ist, 


handelt es sich ja selbst bei recht verschiedenen Tierarten 


1) Traube, КоПоійсһет, Beihefte 3, 237, 1912. 
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vielfach um chemische Stoffe, die recht nahe miteinander ver- 
wandt sind und bei deren Wirkung die Oberflächenaktivität 
ganz gewiß eine bedeutsame Rolle spielen muß. Das giftige 
Aalblut ist beispielsweise in hohem Grade oberflächenaktiv, 
ebenso dasjenige anderer giftiger Fische). 

In bezug auf die Hormone läßt sich nur so viel mit einer 
größeren Wahrscheinlichkeit aussagen, daß es sich hier um 
Katalysatoren handelt, die zum Teil antagonistischh zum Teil 
potenzierend chemische und physikalische Vorgänge beeinflussen. 

Die in dieser Arbeit niedergelegten Betrachtungen führen 
zu einer wichtigen Folgerung: 

Es muß verlangt werden, daß die chemothera- 
peutische Forschungsmethode sich mehr und mehr im 
Sinne einer Physiko-Therapie entwickelt, d. h, daß 
man bei der Herstellung neuer Verbindungen auf dem 
Wege der Chemotherapie in erster Linie deren physi- 
kalische Eigenschaften untersucht, wie Oberflächen- 
aktivität, elektrisches Potential usw. Zahlreiche 
überflüssige Arbeiten, insbesondere auch mancherlei 
Tierversuche, können dem Forscher und den Fabriken 
erspart werden, wenn man nach dieser Richtung vor- 
geht und insbesondere auch physiko-therapeutische 
Arbeitsstätten an geeigneten Instituten einrichtet. 

Die folgenden einfachen Substitutionsbeispiele mögen einmal 
zeigen, wie man sich den Gang der Beurteilung von Stoffen, 
die auf chemotherapeutischem Wege hergestellt sind, in großen 
Zügen zu denken hat. 

Wir gehen von den Kohlenwasserstoffen der Methanreihe 
aus. Deren pRarmakologische Wirksamkeit ist im wesentlichen 
gekennzeichnet durch ihre geringe Oberflächenspannung, ihre 
Unlöslichkeit im Wasser, ihren Mangel an Polarität und ihre 
mehr oder weniger hohen Siedepunkte. 

Durch Substitution einer Hydoxylgruppe gelangen wir zu 
den primären, sekundären und tertiären Alkoholen. Diese Alko- 
hole sind bis zu einer gewissen Molekülgröße wasserlöslich. 
Ihre Oberflächenaktivität nimmt in homologen Reihen zu mit 
wachsendem Molekulargewicht im Verhältnis 1:3:3?...; ganz 





1) Cosmovici, Ann. scient. de l’Univ. de Jassy 9, 365, 1916. 
13* 


194 J. Traube: 


dem entsprechend steigt auch ihre narkotische, ihre desinfi- 
zierende und sonstige pharmakologische bzw. toxische Wirkung. 
Primäre und sekundäre Alkohole haben nahezu dieselbe Ober- 
flächenaktivität; diejenige der tertiären Alkohole ist ganz 
wesentlich geringer — im Einklang mit der pharmakologischen 
Wirkung. e 

Die Substitution einer zweiten und dritten und weiterer 
Hydroxylgruppen in das Molekül der Kohlenwasserstoffe ver- 
mindert in steigendem Maße deren Oberflächenaktivität. Glykol, 
Glycerin, sowie die Zuckerarten sind oberflächeninaktiv; diesem 
Verhalten entspricht in erster Linie ihre pharmakologische 
Wirksamkeit. Diese Tatsache ist ja genügend begreiflich, da 
die Oberflächenaktivität in innigster Beziehung zu den ver- 
schiedensten sonstigen Eigenschaften der Stoffe wie Adsorption, 
Quellfähigkeit, osmotischer Fähigkeit usw. steht. 

Wir substituieren nunmehr in dem Kohlenwasserstoffmole- 
kül der Methanreihe eine Carboxylgruppe und gelangen zu den 
Fettsäuren. Die Oberflächenaktivität, die Quellfähigkeit, das 
elektrische Potential machen im wesentlichen das pharmako- 
logische Verhalten dieser Säuren verständlich. Die Substitution 
einer Hydroxyl- oder - Amido- oder einer zweiten Carboxyl- 
gruppe in derartigen Säuren wirkt oberflächenspannungsinak- 
tivierend und ganz dementsprechend im pharmakologischen 
Sinne ein. i 

Die Substitution von Amidogruppen in die Kohlenwasser- 
stoffmoleküle führt zu den Aminen, basischen Stoffen, deren 
wesentlichste pharmakologische Wirkung durch ihre große 
Oberflächenaktivität und insbesondere auch die Quellfähigkeit 
basischer Stoffe verständlich wird. Die tetraalkylierten Basen 
sind durch ihre Oberflächeninaktivität charakterisiert. 

Die Substitution von Chlor und Brom an Stelle von Wasser- 
stoff in den Kohlenwasserstoffen der Methanreihe erhöht in 
erster Linie die narkotischen Eigenschaften, am meisten da, 
wo, wie bei Chloroform, eine wenn auch geringe Löslichkeit in 
Wasser vorhanden ist. Der niedere Siedepunkt ist von Be- 
deutung. Das Jod nimmt wegen der leichten Zersetzbarkeit 
der betreffenden Verbindungen eine Sonderstellung ein. 

Werden bei den Benzolkohlenwasserstoffen die analogen 
Substitutionen von Hydroxyl-, Carboxyl-, Amidogruppen usw. 
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ausgeführt, so ist in gleicher Weise das pharmakologische Ver- 
halten vielfach vollständig durch die physikalischen Eigen- 
schaften, wie Oberflächenaktivität, Löslichkeit, Adsorption usw. 
bestimmt. Wenn hier gewisse Substitutionsprodukte eine größere 
desinfizierende, aber geringere narkotische Wirkung haben als 
die entsprechenden Produkte der Fettreihe, so hängt dies mit 
den veränderten Adsorptionsverhältnissen, der veränderten 
Polarität, geringerer Flüchtigkeit usw. zusammen. Fast immer 
aber sind rein physikalische Momente ausschlaggebend. Der Um- 
wandlung giftiger Verbindungen, wie Phenol usw., in die ent- 
sprechenden ungiftigen Sulfosäuren entspficht physikalisch die 
Umwandlung oberflächenaktiver Stoffe in oberflächeninaktive 
Säuren. Der Umwandlung des Pyridins in das giftigere Pipe- 
ridin entspricht eine Erhöhung der Oberflächenaktivität. 

Diese ganz wenige Beispiele, die hier natürlich 
nur in großen Zügen und nicht erschöpfend behandelt 
wurden, mögen zeigen, daß in einem wirklich mo- 
dernen toxikologischen und pharmakologisch-thera- 
peutischen Lehrbuche die physikalischen Wirkungen 
der Stoffe auf weit breiterer Basishervorgehoben und 
berücksichtigt werden müssen, als dies bisher (bei- 
spielsweise etwa in dem sonst ausgezeichneten Lehr- 
buche von Fränkel, Arzneimittelsynthese) der Fall war. 
Die Schaffung eines derartigen Lehrbuches der Phar- 
makologie und Toxikologie auf physikalischer Grund- 
lage wäre erstrebenswert. Sind auch in letzter Linie die 
physikalischen und chemischen Kräfte keineswegs wesensver- 
schieden, so müssen doch einstweilen die Unterschiede aufrecht 
erhalten werden. 


Zusammenfassung. 

1. Es wurde gezeigt, daß- für große Klassen von Arznei- 
mitteln und Giften (Narkoticis, Desinfizientien, Ex- 
eitantien, Alkaloide, Toxine usw.), die chemische Kon- 
stitution und Konfiguration meist nur insoweit in Be- 
tracht kommt, als sie die physikalischen Eigenschaften, wie 
die Oberflächenaktivität und die zahlreichen hiervon ab- 
hängigen Eigenschaften (Osmose, Quellung, Flockung, 
Adsorption, Löslichkeit usw.) bedingt. 
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2. Auf Grund dieser Ausführungen wurde die Forderung 
gestellt, daß die chemotherapeutische Forschung sich 
weit mehr in physikotherapeutischer Richtung ent- 
wickeln müßte als bisher, daß entsprechende Arbeitsstätten 
zu schaffen wären und daß die Lehrbücher der Pharma- 
kologie und Toxikologie sich ganz wesentlich mehr als 
bisher auf physikalischer Basis aufbauen müßten. 


Die Oberflächenaktivität der Homologen des Hydro- 
chinins und deren Toxine. 


Beitrag zur Theorie der Desinfektion. 


Von 
< J. Traube. 


(Eingegangen am 25. Juli 1919.) 


F. Eschbaum hat kürzlich!) nach der von ihm ver- 
änderten Tropfmethode die Oberflächenaktivitäten wäßriger 
Lösungen von Optochin, Eucupin und Vucin (sowie auch 
von Chinin, Chinidin, Hydrochinin und Äthylapohydrochinidin- 
lösungen) festgestellt, und zwar von 0,1 0 ,igen Salzlösungen 
ohne und mit Zusatz verschiedener Alkalimengen in Form von 
Natriumcarbonat. Eschbaum ist bei diesen Untersuchungen 
u. a. zu dem besonders beachtenswerten Ergebnisse gelangt, 
daß die betrefienden Lösungen des gegen zahlreiche Bakterien 
und Kokken so überaus wirksamen Isooctylhydrocupreinbichlor- 
hydrat (Vucin) sich bei Alkalizusatz derart oberflächenaktiv 
erwiesen, wie dies bisher bei keinem Alkaloidsalze festgestellt 
wurde?). Auch ohne Alkalizusatz wurden die Salzlösungen des - 
Vucins stark oberflächenaktiv befunden. 

Diese interessanten Feststellungen ließen in mir den Wunsch 
aufkommen, die Untersuchungen von Eschbaum auf weitere 
hierher gehörige Stoffe und auf weitere Konzentrationen aus- 
zudehnen, vor allem aber auf Grund der von mir entwickelten 
theoretischen Anschauungen (siehe die vorhergehende Mitteilung) 
die Ergebnisse der physikalisch-chemischen Untersuchungen in 


1) Eschbaum, Ber. d. D. Pharmaz. Ges. 28, 397, 1918. 
2) Vgl. u.a. Traube, diese Zeitschr. 42, 470, 1912; Tscherno. 
sutzky, ebenda 46, 112, 1912 u. Berczeller, ebenda 84, 80, 1917. 
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Beziehung zu setzen zu den von Morgenroth und seinen 
Mitarbeitern gefundenen Resultaten über die Wirkung jener 
Stoffe gegenüber Bakterien, Kokken und Protozoen. 

Die Verein. Chininfabriken Zimmer & Co. in Frankfurt 
haben mir in sehr liebenswürdiger Weise außer den von Esch- 
baum bereits untersuchten Präparaten noch die Propyl-, Heptyl- 
und Cetylverbindung der Hydrocupreinreihe, vor allem aber 
auch von den sog. Тохіпеп!) das Äthylhydrocupreinotoxin- 
chlorhydrat, ferner das Isoamylhydrocupreinotoxinbichlorhydrat 
sowie das Isooctylhydrocupreinotoxinbichlorhydrat zur Verfügung 
gestellt. 

Ausführlicher soll über die von mir angestellten Versuche, 
die sich auf die verschiedensten Konzentrationen erstrecken, 
in der Zeitschrift’ für Immunitätslehre berichtet werden, hier 
mögen die folgenden tabellarischen Angaben, die sich sämtlich 
auf eine Konzentration von 0,1°/, beziehen, genügen. 

Beï meinen Untersuchungen wurde mit Vorteil ein Viscostagono- 
meter benutzt, dessen Wasserwert bei 20° Zimmertemperatur == 121 
war, d.h. еіп Wassertropfen entsprach 121 Skalenteilstrichen 
des Viscostagonometers. Sämtliche Untersuchungen wurden an- 
nähernd bei jener Temperatur — bei 18 bis 20° — ausgeführt; die 
Lösungen wurden frisch bereitet, denn es ist zu beachten, daß, wie 
Eschbaum bereits festgestellt hatte, die Oberflächenaktivität der reinen 
Salzlösungen vermutlich wegen des Alkalifehalts des Glases mit der Zeit 
erheblich zunahm. Die geringere und stärkere Opalescenz der Lösung ist 
durch Sternchen (*) schwache Opal., * Opal., ** starke Opal. angedeutet. 

Nach den zahlreichen Untersuchungen von Morgenroth und seinen 
Mitarbeitern?) ist gegen eine Anzahl von Bakterien und Kokken von 
den Hydrocupreinen das Vucin weitaus am wirksamsten. Hierher ge- 
hören: die Diphtherie-, Milzbrand-, Tetanus- und Gasbrand- 
bacillen; ferner die Streptokokken, Staphylokokken, Meningo- 
kokken und vermutlich auch Gonokokken. Die höheren Homologen 
der Hydrocupreinreihe, und zwar die von Morgenroth und seinen 





1) Diese Toxine unterscheiden sich von den entsprechenden Ver- 
bindungen der Hydrochininreihe in der Weise, daß eine Aufhebung der 
Ringbildung am Stickstoff in dem Chinuclidinrest des Moleküls statt- 
gefunden hat. 

2). Siehe u. а. namentlich Morgenroth u. Виш ке, Deutsche 
med. Wochenschr. 1918, Nr. 27, 729; Morgenroth u. Tugendreich, 
diese Zeitschr. 79, 257, 1917; Braun u. Schaeffer, Berl. klin.Wochenschr. 
1917, Nr. 37; Bieling, diese Zeitschr. 85, 188, 1918; ferner Zeitschr. f. 
Immunforsch. 27, Heft 1 u. 2, 1918. | 
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10 eem Lösung + 























0,1°/,ige Lösungen 0 ccm 10,1 em|0,2cem 0,4сеш|0,6 ccm 0,8 cem| 1 cén | 2 cem 
0,2°/,ige Na,CO,-Lösung 

Chininchlorhydrat A 117 |110 |103 98 | — 92(*) | 89 
Hydrochininchlorhydrat . 111 |108 95 91(*) | 89* | — 88 
Athyihydrsonpreinchlor- 

hydrat ........ 117 |102 89(*)| 84* | 83** ] — — 
Propyihydrocupreinchlor 

hydrat ..... А 93 82(*)| 79* | 78** | 79** | — — 
Isoamylhydrocupreinbi- 

eblorhydrat ...... 100 96 9 76(*) | 70** | 70** | — 
Heptylhydrocupreinbichlor- 

hydrat ........ 92(*) | 86(*) 80(*)· 72* | 66** | 67** | — — 
Isooetylhydrocupreinbi- | | 

ehlorhydrat ...... 90 12 70 | 65(*)| 64* | 65** | — — 
Cetylhydrocupreinbichlor- 

hydrab. i AR E 11,5**| 84**| 98** (ëss — — — = 
Äthylhydrocupreinotoxin- 

chlorhydrat ...... 94 86 18 73 69 — 69(*) | — 
Isoamylhydrocupreinotoxin- 

bichlorhydrat .... 71 58 | 57 | 57 56 — 55 56(*) 
. Isooctylhydrocupreinotoxin- | | | 

bichlorhydrat . . . . .| 65 | 62 59 | 55 _ = 52* | — 








Schülern untersuchten Decyl-, Dodecyl- und Cetylverbindungen 
wirkten in wesentlich geringerem Maße desinfizierend. 

Ganz im. Einklang mit den Ergebnissen dieser 
Arbeiten zeigt sich, daß den Vucinlösungen — bei der 
Konzentration 0,1%, — bei Gegenwart von Alkali die 
größte Oberflächenaktivität zukommt, und wenn uns 
auch leider die Decyl- und Dodecylverbindungen nicht zur Ver- 
fügung standen, so wurde festgestellt, daß der nur wenig 
dispersen Lösung der Cetylverbindung bei Gegenwart von 
Alkali eine soviel geringere Oberflächenaktivität zukam, 
daß auch ohne Bakterienversuche sofort auf eine geringere 
Wirksamkeit hätte geschlossen werden können. 

Nach den neueren Untersuchungen von Morgenroth und 
Bumke!) 1. с. sind nun die Toxinverbindungen gegenüber 


Diphtheriebacillen, Milzbrandbacillen, Staphylokokken und 


Streptokokken weitaus wirksamer in bakterientötender Hin- 
sicht als die entsprechenden Verbindungen der Hydrocupreinreihe. 
Ganz dementsprechend sind auch die Oberflächen- 
aktivitäten dieser Verbindungen wesentlich größer. 


1) Vgl. auch Bieling 1. с. 





3 ccm 
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Miteinander verglichen unterscheiden sich gegenüber der 
Wirkung auf Bakterien und Kokken das Eucupinotoxin und 
Vucinotoxin zwar recht erheblich von dem Optochinotoxin, 
aber die beiden ersteren Toxine üben fast dieselbe Wirkung aus?) 

Ganz entsprechend verhalten sich die Ober- 
flächenaktivitäten. f 

Die Toxine wirken vor allem „rascher und prompter“, 
d. h. also bei Anwendung größerer Konzentrationen schneller, 
während bei Anwendung geringerer Konzentrationen die 
Wirkungsunterschiede zwischen Toxinen und den zuge- 
hörigen Hydrocupreinverbindungen wesentlich geringer 
sind. Ganz diesem Verhalten entsprechen die großen 
Unterschiede der Oberflächenaktivität für größere 
Konzentrationen wie beispielsweise 0,1°/,, während 
für geringere Konzentrationen die Unterschiede weit- 
aus geringer werden. So wurden beispielsweise für das 
Eucupinotoxinbichlorhydrat und das Vucinotoxinbichlorhydrat 
für Konzentrationen von 0,0025 = 1:40000 folgende Werte 
erhalten (vgl. die ausführlichere Mitteilung Zeitschr. f. Immuni- 
tätslehre). 





10 cem der Lösung- + 
0 cem’ | 0,1 сеш | 0,2 ccm |04 ccm | 0,6 ccm 
0,2°%/,ige Na,CO,-Lösung 


Eucupinbichlorhydrat . . 21 — 104 
Eucupinotoxinbichlorhydrat | 118 115 


101 

Säurezusatz vermindert die desinfizierende Wirkung der 
Hydrocupreine wie Toxine; Alkalizusatz verstärkt dieselbe; 
ein Zusatz von Blutserum wirkt zum mindesten nicht ` 
schädigend. 

Ganz Entsprechendes gilt für die Oberflächen- 
aktivitäten. Blutserum wirkt sogar wegen seiner Alkalität 
begünstigend?). 

Aus meinen ausführlichen Tabellen folgt, daß sich beispiels- 
weise Optochinlösungen bei Gegenwart von ziemlich viel Alkali 
noch in Konzentrationen von 1:10000 als einigermaßen ober- 














1) Vgl. Morgenroth und Bumke le 
2) Vgl. Zeitschr. f. Immunitätslehre 1. с. 
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flächenaktiv erweisen, Eucupinlösungen unter den gleichen Um- 
ständen noch bei 1:40000 und weniger, während Vucinlösungen 
in geringeren Konzentrationen allerdings nur bei geringerem 
Alkaligehalt noch oberflächenaktiver sind als Eucupinlösungen. 

Annähernd in Konzentrationen derselben Größenordnung 
wirken aber auch die Lösungen dieser Stoffe nach den Arbeiten 
von Morgenroth und seinen Mitarbeitern noch‘ ziemlich er- 
heblich auf Bakterien und Kokken ein, und wenn eine des- 
infizierende Wirkung — nach längerer Zeit — für noch ge- 
ringere Konzentrationen festgestellt wurde, so wolle man 
bedenken, daß die Bakterienversuche sich auf 37° beziehen, 
die viscostagonometrischen dagegen auf 20%. Веі Erhöhung 
der Temperatur findet aber eine starke Erhöhung der des- 
infizierenden Wirkung, wie auch der Oberflächenaktivitäten an 
den Grenzflächen statt, auch ist ja zu bedenken, daß wenn 
beispielsweise eine Vucinlösung von 1: 750000 nach 24 Stunden 
gegen Diphtheriebacillen noch wirksam ist, diese Lösung dort, 
wo sie wirksam ist — an den Phasengrenzflächen — wesent- 
lich konzentrierter ist. 

Sehr beachtenswert ist es, daß Vucinlösungen, nament- 
lich in geringeren Konzentrationen, im Gegensatz zu Eucupin- 
und Optochinlösungen bei größerem Alkaligehalt infolge 
von Dispersitätsverminderung eine verminderte Oberflächen- 
aktivität zeigen, wie aus der folgenden Tabelle heryorgeht: 





Vucinlösungen + 














10 eem 
Konzen- 0 ccm | 0,1 ccm | 0,2 ccm | 0,4 ccm | 0,6 ccm 
tration Е E 

0,2°/,ige Na,CO,- Lösung 
0,19), з | 72 | 10 65 64 
0,059, 91 | 84 76 67 69 
0,029, 96 | 80 71 15 88 
0,01% 104 | 79 76 104 109 
0,005 0/ 109 | 85 117 — | — 


Веі Eucupin- und Optochinlösungen konnte ein derartiges 
Verhalten nicht festgestellt werden. ` 
Angenommen nun, das Protoplasma bestimmter Bakterien 
und Kokken sei erheblich alkalisch+), so folgt daraus, daß für 


1) Die Bakterien wandern nach den meisten Angaben sämtlich nach 
der Anode und sind dementsprechend mehr oder weniger alkalisch. 
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derartige Mikroorganismen Vucinlösungen weniger wirksam 
sind als etwa für weniger alkalische Bakterien usw., und es 
wird nunmehr die Löslichkeit und Dispersität von 
Eucupin- bzw. Optochinlösungen im Bakterienleibe 
größer sein müssen als von Vucinlösungen. 

Wenn beispielsweise festgestellt wurde, daß gegenüber den 
Vibrionen Eucupinlösung am günstigsten wirkt, gegenüber den 
Pneumokokken aber das Optochin weitaus die größte Wirkung 
entfaltet, ebenso gegenüber den Trypanosomen und Malaria- 
parasiten, so kann sehr wohl die zunehmende Alkalität dieser 
kleinen Organismen und die infolgedessen größere Löslichkeit 
der niederen homologen Glieder der Hydrocupreine in dem 
betreffenden Protoplasma die Ursache sein. 

Wenn gegenüber Staphylokokken, Streptokokken usw. das 
Optimum der Wirkung beim Vucin liegt, so ist hierfür maß- 
gebend die große Oberflächenaktivität der Vucinlösungen sowie 
die Löslichkeit im Protoplasma der betrefienden Kokken; wird 
diese Löglichkeit (Dispersität) durch größere Alkalität der 
Bakterien oder eine sonstige Ursache herabgedrückt, so 
wird eben das Optimum der Wirkung auf diejenigen Homologen 
der Hydrocupreinreihe entfallen, für die jene Löslichkeits- und 
Dispersitätsverhältnisse am günstigsten liegen. Aufschlüsse 
nach dieser Richtung sind von der Kataphorese zu erwarten, 
vorausgesetzt, daß es gelingt, die wandernden Bakterien ge- 
nügend frei von anhaftenden Elektrolyten zu erhalten. Dann 
läßt sich annehmen, daß die Wanderungsgeschwindigkeiten in 
naher Beziehung zu der Hydroxylladung der Bakterien stehen. 

Bieling!) weist nun darauf hin, daß die folgenden Bakterien und 
Kokken gegen die Hydrocupreine und deren Toxine empfindlich sind: 

1. Diphtherie-, Milzbrand-, Tetanus- und Gasbrand- 


bacillen, ferner Staphylo-, Strepto-, Pneumo-, Meningo- und 
wahrscheinlich auch Gonokokken. | 

2. Relativ unempfindlich sind die folgenden Bakterien und 
Kokken gegenüber jenen Alkaloiden: 

Typhus-, Paratyphus-, Kolibakterien, das Dysenterie- 
bakterium Y, das Bakterium pyocyaneum und Bakterium 
pneumoniae Friedberger. 

3. Eine Mittelstellung in bezng auf die Empfindlichkeit 
nehmen ein die Vibrionen: Vibrio cholerae usw. 


1) Diese Zeitschr. 1. с. 
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Nun sind die unter 1. genannten Bakterien und Kokken bis 
auf die Meningokokken und Gonokokken-sämtlich gram- 
positiv, die unter 2. und 3. genannten Bakterien und Kokken 
gramnegativ. 


Diese Beziehung zur Gramfärbung ist auffallend, aber man 
sieht, daß es Ausnahmen gibt!). 


Die Gramfärbung ist aber ein noch keineswegs völlig auf- 
geklärter Vorgang. Weit bemerkenswerter werden nun 
die Beziehungen, wenn eine Arbeit von Eisenberg über die 
Wirkung von Farbstoffen auf Bakterien zum Vergleich heran- 
gezogen wird" Eisenberg untersuchte u.a. die Färbungs- 
intensität und Schnelligkeit der Färbung von grampositiven 
und gramnegativen Bakterien gegenüber basischen Farb- 
stoffen wie Fuchsin, Methylenblau, Krystallviolett, Malachitgrün 
und Safranin, und er fand, „daß in verdünnten Lösungen 
von 1:1000 bis 1:20000 die Färbung der gramposi- 
tiven Arten eine intensivere ist und schneller erfolgt 
als diejenige der gramnegativen“?), 

Eisenberg fand nun ferner, daß „Meningokokken, 
Gonokokken und Mikrokokkus catarrhalis trotz ihrer 
Gramnegativität in bezug auf Färbbarkeit und Farb- 
stoffempfindlichkeit sich wie ihre Verwandten, die 
grampositiven Kokken verhalten‘). 

Es ergibt sich also eine vollständige Analogie zwischen 
Farbstoffempfindlichkeit der Mikroorganismen und der 
Adsorptionsfähigkeit der oberflächenaktiven Hydro- 
cupreine und deren Toxine. Die gemeinsame Ursache ist 
zweifellos zu suchen in dem elektrischen Potential und der 
Größe der elektrischen Ladungen der betreffenden Mikro- 
organismen und es. ist auch hier wiederum auf die kataphore- 
tische Methode hinzuweisen. 

Diese Erkenntnis ist in bezug auf die Theorie und Praxis 
der Desinfektion von nicht unerheblicher Bedeutung. Bedenkt 
man, daß in bezug auf die chemische Konstitution so ver- 
schiedenartige Alkaloidreihen wie die Hydrocupreine und deren 
Toxine in Anbetracht der großen Oberflächenaktivität so große 


1) Vgl. auch Bieling, diese Zeitschr. 1. с. 8. 208. 
2) Centralbl. f. Вак. 71, 420, 1913. 

3) 1. с. 8. 423. 

4) 1. с. 8. 500. 
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Wirkungen auf Mikroorganismen ausüben, so ist die Annahme 
wohl nicht zu kühn, daß auch in bezug auf die Wirkung 
etlicher anderer Reihen von Alkaloiden und anderen Уөг- 
bindungen auf Bakterien usw. die Oberflächenaktivität der 
Wegweiser sein wird und es werden sich alsdann für die 
Mikroorganismen auf Grund ihrer Färbungsintensitäten Voraus- 
sagen über die Grade der Wirkung ermöglichen lassen. Vor 
allem haben wir aber auch hier wieder einen neuen Beitrag 
zur Lehre von der physikotherapeutischen Wirkung von 
Arzneimitteln. 


Zusammenfassung. 


1. In Übereinstimmung mit den entwickelten theore- 
tischen Vorstellungen wird gezeigt, daß die desinfizieren- 
den Wirkungen der Hydrocupreine und deren Toxine 
gegen zahlreiche Bakterien und Kokken den Ober- 
flächenaktivitäten parallel gehen. 

2. Die Mikroorganismen, denen gegenüber jene Parallelität 
statthat, sind meist grampositiv; eine völlige Analogie 
der Wirkungen besteht zwischen Farbstoffempfindlich- 
keit von Bakterien usw. gegenüber basischen Farbstoffen 
und der Adsorptionsfähigkeit der Hydrocupreine und 
deren Toxine. 


Blutgasanalysen. 


III. Mitteilung. 
Die Chlorionenpermeabilität menschlicher Erythrocyten. 


Von 
H. Straub und Klothilde Meier. 


(Aus der I. medizinischen Klinik der Universität München.) 
(Eingegangen am 18. Juli 1919.) 


Mit 2 Figuren im Text. 


Die Zelle ist von ihrer Umgebung durch eine Grenzschicht 
geschieden, die unter dem Bilde der Membran aufgefaßt wird. 
Das Leben der Zelle äußert sich bei einigen Zellarten in 
Änderungen der Form und in Ortsbewegung, bei allen im Stoff- 
austausch zwischen Zellinnern und Umgebung. An letzteren 
sind namentlich die Eigenschaften des Turgors, der Resorption, 
Sekretion und Exkretion geknüpft. Diese fundamentalen Lebens- 
äußerungen werden durch Eigenschaften der Zellmembran, der 
die Zelle umgebenden Flüssigkeit und des Zellinnern bestimmt, 
Will man sich nicht damit begnügen, sie als Lebensvorgänge 
schlechthin aufzufassen, und auf jede weitere Erklärung ver- 
zichten, so müssen die physikalischen und chemischen Gesetze 
aufgesucht werden, die für die fraglichen Bewegungen der 
Massen verantwortlich gemacht werden können. 

Die Versuche von de Vries an Pflanzenzellen haben zu der Vor- 
stellung geführt, daß diese Zellen von einer semipermeablen Membran 
umgeben sind, die für Wasser durchgängig, für viele Salze undurch- 
gängig ist. Im Zellinnern und in der Außenflüssigkeit sind die Moleküle 
in Wasser gelöst. Man bezeichnet wäßrige Lösungen nach der Art des 
Lösungsmittels als wäßrige Phasen. Die sie trennende Membran muß 
ebenfalls als eine Lösung aufgefaßt werden, deren Lösungsmittel aber 
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vermutlich nicht aus Wasser besteht. Zwischen beiden wäßrigen Phasen 
ist also eine Schicht einer nicht wäßrigen Phase ausgebreitet. Der 
osmotische Druck der Außen- und Innenflüssigkeit bestimmt die Rich- 
tung des durch die Membran hindurchgehenden Wasserstroms und regu- 
liert so den Wassergehalt der Zelle. Die ersten Versuche von Ham- 
burger schienen zu ergeben, daß dieselbe Vorstellung auch für rote 
Blutkörperchen zutrifft und daß auch deren Membran für Salze undurch- 
lässig, für Wasser durchgängig ist. | 

Es zeigte вісһ · aber bald, daß der Beschaffenheit der Membran 
eine viel wichtigere Rolle bei der Regelung des Stoffaustauschs zukommt, 
als es nach diesen ersten Versuchen geschienen hatte. Bei weiteren 
Versuchen von Hamburger, Grijns, Overton, Hedin, Köppe und 
Oker-Blom stellte es sich nämlich heraus, daß in Salzlösungen ver- 
schiedener Art aufgeschwemmte Blutkörperchen zuweilen Chlor auf- 
nahmen, zuweilen abgaben, was auf eine Durchlässigkeit der Membran 
für Chlor — natürlich in ionisierter Form — hinzuweisen schien. Ost- 
wald hatte zuerst den Gedanken geäußert, daß bestimmte Membranen 
zwar nicht für Salze, aber für Ionen durchgängig seien. Entfalten die 
Blutkörperchen aber osmotische Eigenschaften, obgleich ihre Membran 
für bestimmte Ionen durchgängig ist, so kann dies nur dann erklärt 
werden, wenn man annimmt, daß von den Ionen des Salzes der Außen- 
flüssigkeit nur das eine, das Anion oder das Kation, durch die Membran 
durchzutreten vermag. Ist die Membran für die in einer Kochsalzlösung 
enthaltenen Chlorionen durchgängig, so kann sie nicht auch für Natrium- 
ionen durchgängig sein. Unter dieser Annahme’ würden zwar die Chlor- 
ionen von dem Orte höherer Konzentration durch die Membran hin- 
durch nach dem Orte zu wandern suchen, wo sie in geringerer Kon- 
zentration in der Lösung enthalten sind. Aber dieser Wanderung der 
negativ geladenen Chlorionen würde alsbald durch das Auftreten einer 
neuen Kraft ein Ende gesetzt werden. Der Anreicherung der negativ 
geladenen Chlorionen auf der einen Seite würde ein Überwiegen der 
positiv geladenen Natriumionen auf der anderen Seite parallel gehen. 
Beide Ionen würden entsprechend ihrer Ladung eine elektrostatische 
Zugwirkung aufeinander ausüben, wodurch sie in der der Membran un- 
mittelbar anliegenden Grenzschicht festgehalten würden. Dem Durch- 
tritt der Chlorionen wäre durch diese elektrostatische Zugkraft sofort 
ein Ende gesetzt. Mit der ungleichen Verteilung der Chlor- und der 
Natriumionen auf die beiden Lösungen wäre zugleich ein Unterschied 
in der Acidität der beiden Phasen verbunden. e 

Um die in seinen Versuchen nachgewiesene Verschiebung von An- 
ionen zwischen Blutkörperchen und Suspensionsflüssigkeit zu erklären, 
kam deshalb Кӧрре!) zu der Annahme, daß die roten Blutkörperchen 
für Kationen undurchgängig, für manche Anionen aber durchgängig 


1) Н. Köppe, Der osmotische Druck als Ursache des Stoffaus- 
tauschs zwischen roten Blutkörperchen und Salzlösungen. Arch. f. а. 
ges. Pysiol. 67, 1897, 8. 189. 
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seien. Wegen des der Wanderung, des diffusiblen Ions entgegenstehen- 
den elektrostatischen Zugs ist aber nach Köppes Vorstellungen ein 
Durchtreten von Chlorionen nur dann möglich, wenn ein anderes Ion 
von gleicher elektrischer Ladung gleichzeitig im entgegengesetzten Sinne 
wandert. Tauschen sich auf diese Weise Ionen der Lösung gegen Ionen 
der, Blutkörperchen aus, so wird das osmotische Gleichgewicht zwischen 
Lösung und Blutscheiben nicht gestört, solange die sich austauschenden 
Ionen gleiche Wertigkeit besitzen, also gleich große elektrische Ladungen 
tragen. Hamburger schloß sich auf Grund eigener Untersuchungen 
diesen Vorstellungen Köppes weitgehend an. Der von Köppe und 
Hamburger angenommene Austausch der Ionen nach ihrer Wertigkeit 
ist dann eine theoretische Notwendigkeit, wenn nur Ionen starker Säuren 
und Basen an der Reaktion beteiligt sind, weil dann jeder andere Aus- 
tauschvorgang schroffe Änderungen der Reaktion der Lösungen und 
starke elektrostatische Zugkräfte herbeiführen müßte. Sobald aber 
Ionen schwacher Säuren, z. B. Bicarbonationen, namentlich aber Eiweiß- 
körper, in die Reaktion eintreten, ist das Gesetz des Ionenaustauschs 
nach der Wertigkeit nicht mehr so selbstverständlich. Außerdem ergibt 
sich aus den Versuchen von Köppe und Hamburger, daß sich infolge 
solchen Ionenaustauschs die Reaktion mindestens der Außenflüssigkeit 
werändern kann. Endlich, wenn die Annahme Köppes von der freien 
Chlorionendurchgängigkeit der Blutkörperchenmembran richtig wäre, so 
wäre es keinesfalls ohne weitere Hilfshypothesen zu verstehen, warum 
normalerweise in der Außenflüssigkeit sehr viel mehr Chlorionen ent. 
halten sind als im Zellinnern. 

Für die Annahme, daß Ühlorionen durch die Membran der Blut- 
körperchen hindurch ins Zellinnere hinein oder in die Außenflüssigkeit 
hinaus wandern, sind aber die Versuche von Köppe und Hamburger 
durchaus nicht unbedingt beweisend. Wenn sich eine Verschiebung von 
Chlorionen zwischen Suspensionsflüssigkeit und Körperchen einwandfrei 
nachweisen läßt, so kann diese auch dadurch erklärt werden, daß die 
Chlorionen mehr oder weniger stark in der Oberfläche der Körperchen 
adsorbiert sind und daß sie aus dieser Adsorption durch andere Anionen 
verdrängbar sind. In der Tat kann man ganz ähnliche Ionenver- 
schiebungen wie die an Blutkörperchensuspensionen beobachteten auch 
nachweisen, wenn man Salzlösungen mit fein verteilter Kohle schüttelt 1). 
Auch Änderungen der Reaktion der Lösung können dabei auftreten. 

Höber?) hat deshalb versucht, mit einer anderen Methode Auf- 
schluß über die Ionenpermeabilität roter Blutkörperchen zu erhalten. 
Er beobachtete, in welcher Richtung die in verschiedenen Lösungen 
suspendierten Blutkörperchen in einem elektrischen Potentialgefälle 


1) R. Höber, Physikalische Chemie der Zelle und Gewebe. 4. Aufl. 
5. 239. 

2) R. Höber, Resorption und Kataphorese. Arch. f. d. ges. Physiol. 
101, 607, 1904, und Weitere Mitteilungen über Ionenpermeablität bei 


Blutkörperchen, ebenda 102, 196, 1904. 
Biochemische Zeitschrift Band 98. 14 
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wandern. Bei diesen Versuchen über die Kataphorese von Blutkörperchen, 
die in isotonischen Lösungen von Rohrzucker mit Zusatz verschiedener 
Salze suspendiert waren, zeigte es sich, daß die Körperchen bei An- 
wesenheit der wichtigsten Salze ein- und zweiwertiger Ionen zur Anode 
wandern, wenn keine Kohlensäure zugegen ist. Aus diesen Versuchen 
zieht Höber den Schluß, daß die Plasmahaut der Blutkörperchen bei 
Abwesenheit von Kohlensäure für Natrium-, Kalium-, Ammonium-, 
Calcium-, Magnesium-, Chlor-, Bicarbonat-, Carbonat-, Sulfat- und Phos- 
phationen undurchgängig ist. Bei Zuleitung von Kohlensäure aus dem 
Kippapparat zu den genannten Suspensiorfsflüssigkeiten läßt sich aber 
eine Umladung der Blutkörperchen erzielen, die darauf zu beziehen ist, 
daß die Membran für Anionen durchgängig wird. Nach Höber ist die 
Kohlensäurewirkung eine Säurewirkung, also eine Wirkung der Wasser- 
stoffionen. Ihr Angriffispunkt ist offenbar die Plasmahaut. 

Eine Revision der Auffassung von Köppe und Hamburger er- 
scheint demnach notwendig!). In allen bisher besprochenen Versuchen 
der verschiedensten Autoren war die Kohlensäure in konzentrierter Form 
aus dem Kippapparat zugeleitet worden. Die Kohlensäureeinwirkung 
führte also zu extremen Versuchsbedingungen. Nun bat sich aber aus 
den Versuchen Höbers ergeben, daß das Wasserstoffion für den Ab- 
lauf der Reaktion offenbar eine wichtige Rolle spielt. Diese Tatsache 
zwingt dazu, den Vorgang der Ionenverschiebung genauer zu verfolgen, 
indem man nicht wie in den bisherigen Versuchen eine brüske, sondern 
eine ganz allmähliche Änderung der Wasserstoffzahl der Suspensions- 
flüssigkeit herbeiführt. Dies ist möglich durch die von uns angegebene (4) 
Methode der Titration mit Kohlensäure im Puffergemisch. Aus 
dieser Überlegung ergab sich der Versuchsplan, Aufschluß über Ionen- 
wanderungen zu suchen, indem man die unter dem Einfluß dieser 
Wanderung auftretende Reaktionsänderung der Suspensionsflüssigkeit 
und gleichzeitig die der Binnenflüssigkeit der Zellen verfolgte. 

Die Methode von Hasselbalch?) gestattet,. durch Feststellung 
von Spannung und Kapazität der Kohlensäure in einer Lösung die 
aktuelle Reaktion, die Wasserstoffzahl der Außenflüssigkeit nach dem 
Massenwirkungsgesetz rasch und genau zu messen. Sie wurde von uns 
in der früher beschriebenen Weise?) auch in der vorliegenden Unter- 
suchung verwendet. Über einen bestimmten Punkt der Reaktion der 
Binnenflüssigkeit, den Durchgang durch die Wasserstoffzahl pp = 7,00, 
gab gleichzeitig die Verwendung von Hämoglobin als Indicator) Auskunft. 


1) R. Höber, Physikalisehe Chemie der Zelle und . Gewebe. 
4. Aufl. 606. | 

2) K. А. Hasselbalch, Die Berechnung der Wasserstoffzahl des 
Blutes. Diese Zeitschr. 78, 1916, 1912. | 

3) H. Straub und Kl. Meier, Blutgasanalysen I. Diese Zeitschr. 
$9, 156, 1918. 

4) H. Straub und КІ. Meier, Blutgasanlagen II. Diese Zeitschr. 
90, 305, 1918. 
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Die von uns gebrauchte Methode zur Messung der Wasserstoffzahl 
im Zellinnern ist also in vollkommene Parallele zu setzen zu dem 
namentlich an Pflanzenzellen angewandten Verfahren, bei dem das Zell- 
protoplasma mit einem als Indicator dienenden Farbstoff gefärbt wird. 
Der einzige Unterschied besteht darin, daß unser Indicator in der von 
uns gebrauchten Zelle physiologisch enthalten ist und daß sich die 
Reaktionsänderung nicht durch Farbenumschlag, sondern durch Änderung 
der Kohlensäurebindung verrät. Wie bei der Indicatorenmethode wird 
auch bei unserem Vorgehen die Änderung der Reaktion im Zellinnern 
nicht dauernd verfolgt, sondern nur der Durchgang durch eine ganz 
bestimmte Wasserstofizahl. 

Es ist anzunehmen, daß sich das Hämoglobin in der Binnen- 
flüssigkeit in Lösung befindet. Der Umschlag des Indikators Hämo- 
globin, den wir als einen Entladungsvorgang auffassen, verrät sich durch 
plötzliche Bindung eines Moleküls Säure auf jedes Hämoglobinmolekül. 
Er erfolgt bei der Wasserstoffzahl pp = 7,00 bei Abwesenheit bestimmter, 
namentlich dreiwertiger Ionen. Letztere Voraussetzung der Anwendbarkeit 
von Hämoglobin scheint nun nicht ohne weiteres erfüllt, da sich in den 
roten Blutkörperchen erhebliche Mengen von Phosphorsäure finden. 
Doch ist es nicht sicher, daß diese in der Binnenflüssigkeit als freie 
Phosphationen enthalten sind. Die Phosphorsäure könnte auch un- 
dissoziiert oder in organischer Bindung auftreten. Nach Hämolyse, bei 
der die Binnenflüssigkeit der Blutkörperchen austritt, tritt keine Ver- 
schiebung der Entladung des Hämoglobins auf. Wären freie Phosphat- 
ionen in der Binnenflüssigkeit enthalten, so müßten sie bei der Hämolyse 
austreten und dieselbe Verschiebung des Entladungsvorgangs herbei- 
führen, die bei Zusatz von Phosphorsäure beobachtet wurde. Wir 
glauben daraus die Wahrscheinlichkeit ableiten zu dürfen, daß auch in 
der Binnenflüssigkeit des nicht hämolysierten Erythrocyten die zur Ver- 
schiebung der Entladung des Hämoglobins nötige Phosphationenkonzen- 
tration nicht vorhanden ist und daß demnach der Umschlag bei 
рн = 7,00 erfolgt. Wir verkennen nicht, daß durch die Hämolyse die 
etwa vorhandenen Phosphationen in der Gesamtflüssigkeit, statt in der 
Binnenflüssigkeit . gelöst sind und dadurch möglicherweise verdünnt 
werden. Da aber ohnedem in der Außenflüssigkeit Phosphationen in 
geringer Konzentration enthalten sind, ist die Möglichkeit eines durch 
Verdünnung der Phosphationen bedingten Irrtums nicht gar zu hoch 
anzuschlagen. Wir haben deshalb unseren Berechnungen die Annahme 
zugrunde gelegt, daß der Umschlag auch im Innern der Erythrocyten, 
ebenso wie in der Gesamtflüssigkeit nach Hämolyse bei рд==7,00 auf- 
trete. Auch die in einer späteren Mitteilung zu besprechende Tatsache, 
daß am nicht hämolysierten Blute der Umschlag bei ру = 7,00 erfolgen 
kann, wenn bestimmte Ionen in der Außenflüssigkeit vorhanden sind, 
spricht für” die Zulässigkeit der gemachten Annahme. Sollte sie sich 
wider Erwarten als unzutreffend erweisen, so würde an den Ergebnissen 
dadurch prinzipiell nichts geändert. Statt pp = 7,00 wäre dann in die 


14* 
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Rechnung immer py = 6,80 oder eine andere sich etwa ergebende Zahl 


einzuführen und die zahlenmäßigen Ergebnisse dementsprechend umzu- 
gestalten. 


I. Blutkörperchen in physiologischer Kochsalzlösung. 


Unsere Untersuchungen!) waren von dem Verhalten des Gesamt- 
blutes ausgegangen, das mit Kohlensäureatmosphären verschiedener 
Spannung in Gleichgewicht gesetzt wurde, zum Teil nachdem ihm wechselnde 
Mengen von Säuren, in erster Linie von Salzsäure, zugesetzt waren. Es 
erschien nicht ratsam, diese Versuche den theoretischen Betrachtungen 
zugrunde zu legen. Wegen der komplizierten Zusammensetzung des 
Serums sind die Verhältnisse zu wenig übersichtlich. Der Zusammen- 
hang mit den angeführten Versuchen anderer Autoren konnte außerdem 
besser gewahrt werden, wenn die Versuchsanordnung der von ihnen ver- 
wendeten tunlichst angenähert wurde. Wir haben deshalb das wie früher 
durch Venae punctio gewonnene und durch Natriumoxalatzusatz ungerinn- 
bar gemachte Blut zentrifugiert, das Serum abgehoben und durch wieder- 
holtes Waschen mit Kochsalzlösung von den Resten von Serum und 
Oxalat befreit. Zuletzt wurde das Blut, in Kochsalzlösung suspendiert, 
durch Zentrifugieren so weit eingedickt, daß der Gehalt an Blutkörperchen, 
um deutliche Ausschläge zu erzielen,. etwas vermehrt war. Meist ent- 
hielt unsere Suspension 100 bis 130°/, Hämoglobin nach Sahli. An der 
so gewonnenen Suspension wurde, wie früher, die Kohlensäurekapazität 
bei bekannter Kohlensäurespannung bestimmt und daraus eine Kohlen- 
säurebindumgskurve konstruiert. Von den erwähnten Versuchen von 
Hamburger, Koppe, Grijns, Overton u. a. unterscheidet sich 
unser Vorgehen also technisch nur dadurch, daß wir die Kohlensäure 
nicht sofort in konzentrierter Form auf die Blutkörperchensuspensionen 
einwirken ließen, sondern allmählich zusetzen. Das Neue unserer Ver- 
suche besteht einmal hierin, und dann vor allem in der Art, wie wir 
den Erfolg der Kohlensäureeinwirkung feststellen. 

In Fig. 1 sind die Ergebnisse dreier Versuche graphisch dargestellt, 
deren Zahlenangaben sich in den Tabellen unter Nr. 1, 2 und 3 finden. 
Um die Kohlensäurekapazität verschieden zu gestalten und dadurch den 
Verlauf der Kurven zu variieren, wurde die Waschflüssigkeit etwas variiert. 
Im 1. Versuch bestand sie aus NaCl 0,125 molar, NaHCO, 0,03 molar. 
Im 2. NaCl 0,14 molar, NaHCO, 0,015 molar, im letzten aus NaCl 0,155 
molar. Der Hämoglobingehalt betrug 90, bzw. 75, bzw. 1609, nach 
Sahli. Entsprechend dem wechselnden Bicarbonatgehalt verlaufen die 
Kurven etwas verschieden hoch. Wieder, wie in unsern früheren Ver- 
suchen (1, 2) findet sich in allen З Kurven ein Knick, der jedesmal, 
unabhängig von der Kohlensäurespannung, bei der Wasserstoffzahl 
Dn == 6,67 (als Durchschnitt sämtlicher hierher gehöriger Werte, im 
ganzen 17) auftritt. Oberhalb des Knicks biegt die Kurve jedesmal in 


1) Н. Straub und Kl. Meier, Diese Zeitschr. 89, 156, 1918. 
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eine Gerade ein, die parallel dem Oberrande des schraffierten Dreiecks 
verläuft und anzeigt, daß in diesem Kurvenstück Kohlensäure nur mehr 
physikalisch absorbiert wird. Die Länge des Knicks ist verschieden, 
а 
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Fig. 1. Kohlensäurebindungskurven von Blutkörperchensuspensionen 
in physiologischer Kochsalzlösung. ө, х, о tatsächliche Bestimmungen. 
Abszisse: Partiardruck der Kohlensäure in mm Hg. Ordinate: Kohlen- 
säurekapazität in Volumprozenten. Schraffiertes Dreieck am Unterrande: 

* "Physikalisch absorbierte Kohlensäure. Die von der linken unteren Ecke 
ausgehenden Kurven verbinden Punkte gleicher Wasserstofizahl. 


eg Versuch 1. NaCl 0,125 molar. NaHCO, 0,03 molar. 
x— — — —x Versuch 2. NaCl 0,14 molar. NaHCO, 0,015 molar. 
Е о Versuch 3. NaCl 0,155 molar. 


entsprechend dem wechselnden Hämoglobingehalt, bei Versuch 2 mit 
dem niedrigen Hämoglobingehalt ist die Stufe des Knicks die niedrigste, 
bei Versuch 3 mit dem höchsten Hämoglobingehalt die höchste. Her- 
vorzuheben ist ferner, daß das niedriger Kohlensäurespannung ent- 
sprechende Kurvenstück vor dem Knick bis sehr nahe dem Knick 
stärker ansteigt als der Oberrand des schraffierten Dreiecks, daß also 
in diesem Kurvenstück mehr Kohlensäure mit wachsender Spannung 
gebunden wird, als einer rein physikalischen Absorption entspräche. 

> Nach früheren Feststellungen würde sich ein solcher Kurvenverlauf er- 
geben, wenn in der Lösung eine der Kohlensäure an Stärke nahestehende 
Säure enthalten wäre, deren Dissoziation durch die Kohlensäure zurück- 
gedrängt würde. 

Mit der am Gesamtblute nach Salzsäurezusatz!) (Fig. 1 der zitierten 
Arbeit) und am Gesamtblute nach Hämolyse?°) (Fig. 1 der zitierten Arbeit) 
gewonnenen Bindungskurve besteht die eine Ähnlichkeit, daß auch bei den 
hier berichteten Versuchen ein Knick der Kohlensäurebindung auftritt, in 
dem pro Molekül Hämoglobin 1 Molekül Kohlensäure gebunden wird. Auch 
hier tritt der Knick stets bei einer bestimmten Wasserstoffzahl auf, unab- 
hängig von der Kohlensäurespannung, die notwendig ist, um diese Wasser- 
stoffzahl herzustellen. Aber im übrigen bestehen bemerkenswerte Unter- 

1) H. Straub und КІ. Meier, diese Zeitschr. 89, 162, 1918. 
2) Н. Straub und КІ. Meier, diese Zeitschr. 90, 307, 1918. 
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schiede. Vor allem in der Lage des Knicks. Erzeigt an, daß an der Stelle, an 
der sich das Hämoglobin befindet, also im Innern der roten Blutkörperchen, 
die Wasserstoffzahl ру = 7,00 herrscht, Aus Fig. 1 ist zu entnehmen, 


daß zu gleicher Zeit in der Außenflüssigkeit die Wasserstoffzahl 
рн == 6,67 besteht. Daraus ergibt sich, daß unter den im Versuch 


augenblicklich vorliegenden Bedingungen im Innern der Zelle nicht die- 
selbe Reaktion herrscht wie in der Außenflüssigkeit, sondern daß ein 
bedeutender Unterschied der Wasserstoffionenkonzentration besteht. Das 
Innere der Körperchen ist bedeutend weniger sauer als die Außen- 
flüssigkeit. Zur Erklärung sind zwei Möglichkeiten denkbar. Entweder 
enthält die Innenflüssigkeit deshalb weniger Wasserstoffionen, weil sie 
weniger Säureanionen enthält als die Außenflüssigkeit, oder deshalb, 
weil sie mehr basische Kationen enthält. Eine Entscheidung zwischen 
diesen beiden Möglichkeiten kann erst auf Grund weiterer Versuche ge- 
troffen werden. 

Der Kurvenverlauf vor dem Knick, bei niedriger Kohlensäure- 
spannung, weist, wie oben ausgeführt, darauf hin, daß in der Lösung 
eine Säure sich befindet, die an Stärke der Kohlensäure nahesteht. In- 
Lösung sind an Kationen nur Natriumionen, an Anionen nur Chlor- und 
Bicarbonationen. Die Salzsäure ist eine starke Säure. Also ist in der 
Suspensionsflüssigkeit keine schwache Säure enthalten, die den Kurven- 
verlauf zu erklären vermöchte. Dieser muß vielmehr mit dem Gehalt 
an roten Blutkörperchen zusammenhängen. Das Hämoglobin ist aber 
nach „früheren Feststellungen!) in dem fraglichen Bereich der Kurve, 
bis pg = 7,00, eine gegenüber der Kohlensäure starke Säure. Hämo- 
globin in freier Lösung würde also einen anderen Kurvenverlauf ergeben. 
Offenbar ist die Wirkung des Hämoglobins eine andersartige, wenn es 
nicht frei gelöst, sondern durch eine semipermeable Membran von der 
Außenflüssigkeit getrennt ist. Worauf schon die Lage des Knicks hin- 
wies, das findet sich im Kurvenverlauf-bestätigt. Die Ionen der Außen- 
flüssigkeit können mit dem im Zellinnern eingeschlossenen Hämoglobin 
nicht frei und prompt in Reaktion treten, weil sie die Membran nicht 
ungehindert zu passieren vermögen. Also nicht das Hämoglobin, son- 
dern die intakten roten Blutkörperchen wirken als die schwache Säure, 
deren Vorhandensein der Beginn des Kurvenverlaufs verrät. 

Wodurch die roten Blutkörperchen eine Wirkung entfalten, die 
derjenigen einer gegenüber der Kohlensäure schwachen Säure gleicht, 
darüber sagt das bisherige Versuchsergebnis nichts aus. Die Wirkung 
kann So zustandekommen, daß Chlorionen, wenngleich unter erschweren- 
den Bedingungen und nur allmählich, durch die Membran hindurch in 
das Innere der Blutkörperchen eindringen. Die Membran würde dem 
Durchtreten einen bestimmten Widerstand .entgegensetzen, nach dessen 
Überwindung das Durchwandern erst möglich wäre. Es wäre also die 
Voraussetzung für ‘den Durchtritt der Chlorionen das Vorhandensein 


1) Н. Straub und КІ. Meier, diese Zeitschr. 90, 305, 1918. 
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eines Kraftgefälles bestimmter Größe von der Außenflüssigkeit nach 
dem Zellinnern. Die bewegende Kraft könnte keinesfalls mit dem os- 
motischen Partiardruck der Chlorionen gleichgesetzt werden, indem 
man etwa annähme, daß die Membran bei einer bestimmten Differenz 
des osmotischen Partiardrucks Chlorionen durchtreten ließe. Denn mit 
Erhöhung der Kohlensäurespannung der Außenflüssigkeit treten, nach 
dem Kurvenverlauf zu schließen, immer mehr Anionen in die Blut- 
körperchen hinein. Wären diese Anionen nur Chlorionen, so würde 
sich ergeben, daß mit Steigerung der Kohlensäurespannung der Chlor- 
ionengehalt in der Außenflüssigkeit abnähme, in der Innenflüssigkeit 
zunähme. Obwohl also der Unterschied der osmotischen Partiardrucke 
abnehmen würde, würden dennoch weiter Chlorionen durchtreten. Mit 
der Hypothese einer isolierten Chlorionenpermeabilität, die an das Vor- 
handensein eines Konzentrationsgefälles gebunden wäre, kommt man 
also bei der Erklärung nicht aus. 

Man wird also den Tatsachen nicht gerecht, auch wenn 
man der Annahme von. Köppe und Hamburger von einer 
Chlorionendurchgängigkeit der Membran die Hypothese anfügt, 
daß diese Durchgängigkeit an das Vorhandensein eines Diffu- 
sionspotentials gebunden sei. Will man überhaupt an der 
Deutung festhalten, die die genannten Autoren ihren Versuchs- 
ergebnissen gegeben haben, und will man annehmen, daß bei 
Zuleitung von Kohlensäure Chlorionen in die Körperchen ein- 
dringen, so muß man nach dem Kurvenverlauf unserer Ver- 
suche die weitere Annahme beifügen, daß mit den Chlorionen 
gleichzeitig auch Bicarbonationen an der Anionenwanderung 
in das Zellinnere teilnehmen. In welchen Verhältnissen sich 
die Wanderung auf die beiden Anionenarten verteilt, das wäre 
dabei nicht geklärt. Daß bei Vermehrung der Bicarbonationen 
allein in der Außenflüssigkeit nicht nur diese, sondern gleich- 
zeitig auch Chlorionen wandern, wie man nach Köppe und Ham- 
burger annehmen müßte, wäre überhaupt nur dann zu ver- 
stehen, wenn die,Chlorionen leichter als die Bicarbonationen 
durch die Membran durchtreten könnten. Die Durchgängig- 
keit der Membran wäre dann eine außerordentlich verwickelte 
Eigenschaft, die für jedes Anion eine besondere Kraft voraus- 
setzen würde. 

Die Erklärung von Köppe und Hamburger berück- 
sichtigt also nur den endlichen Verteilungszustand der Ionen 
unter der Einwirkung hoher Kohlensäurekonzentrationen, nicht 
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aber den Mechanismus der Ionenverschiebung, wenn die Kohlen- 
säurekonzentration allmählich erhöht wird. 

Man wird sich deshalb nach anderen Erklärungsmöglich- 
keiten umsehen müssen. Derselbe Kurvenverlauf, wie er sich 
im Anfangsteil der Kurven unserer Versuche ergab, kann auch 
erklärt: werden ohne die Annahme eines Eindringens von An- 
ionenı а die Körperchen. Er würde sich ergeben, wenn die 
Anionen der Oberfläche der Körperchen adsorbiert würden und 
zwar in steigender Menge, sobald die Anionenkonzentration der 
Lösung, ihre Acidität, durch Vermehrung der Kohlensäure er- 
höht wird. Die Annahme einer solchen allmählichen Steigerung 
der Adsorption mit wachsender Konzentration, entspricht den 
üblichen Beobachtungen über Adsorption auch insofern, als bei 
Adsorptionsvorgängen ein Gleichgewicht zwischen der Konzen- 
tration des nieht adsorbierten Stoffes, der Menge des adsor- 
bierten und der Menge des adsorbierenden Stoffes besteht. 
Auch der Kurvenverlauf kann für eine solche Deutung ver- 
wertet werden. Im Beginn steigt die Kurve steil an, mit Zu- 
nahme der Kohlensäurespannung würde also eine große Ionen- 
menge adsorbiert. Allmählich biegt die Kurve gegen die 
Abszisse konkav um, die adsorbierte Menge wächst nur noch 
langsam. Das entspricht dem, was auch bei anderen Adsorp- 
tionsvorgängen gefunden wird. 

Auch wenn nicht die Anionen, sondern die Kationen der 
Oberfläche der Blutkörperchen adsorbiert würden, wäre der- 
selbe Kurvenverlauf denkbar. Man müßte dann annehmen, 
daß vor Zuleitung der Kohlensäure Kationen, im vorliegenden 
Falle Natriumionen, der Oberfläche adsorbiert wären, die bei 
Zuleitung der Kohlensäure in steigendem Maße aus der Ober- 
fläche frei gemacht oder verdrängt und zur Neutralisation der 
Säure verwendet würden. Man erhielte dann dieselbe Puffer- 
wirkung, die sich im Kurvenverlauf der Kohlensäurebindungs- 
kurve ausdrücki. 

Schließlich wäre daran zu denken, daß sich die Kolloide - 
der Plasmahaut selbst wie eine schwache Säure verhielten, die 
bei alkalischer Reaktion Wasserstoffionen abdissoziieren, bei 
zunehmendem Säuregrad der Lösung in ihrer Dissoziation zu- 
rückgedrängt würden. Auch bei dieser Vorstellung wäre die 
säureähnliche Wirkung der Körperchen an die Ladung der 
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Plasmahaut gebunden und man müßte dieser Plasmahaut 
ebenso wie einem Säureradikal negative Ladung zuweisen. 
Diese Annahme stünde in gutem Einklang mit den Beobach- 
tungen Höbers, der durch Kataphorese die negative Ladung, 
die anodische Konvektion der in Kochsalzlösung suspen- 
dierten Blutkörperchen nachwies, solange keine Kohlensäure 
zugeleitet war, also unter Versuchsbedingungen, die den hier 
diskutierten, bei niedriger Kohlensäurespannung erhaltenen 
Kurvenabschnitten durchaus entsprechen. Im Zusammenhang 
der vorliegenden Überlegungen hätte man wohl bis vor kurzem 
kaum Anstand genommen, die Kolloide der Plasmahaut als 
- Ampholyte aufzufassen und die Erscheinungen durch die Ge- 
setze der elektrolytischen Dissoziation zu erklären. Unsere Er- 
fahrungen über die Ladung und Entladung des Hämoglobins!) 
haben uns mit diesem Schlusse vorsichtig gemacht. Wir werden 
deshalb die Frage zu erörtern haben, ob. man nicht besser 
daran tut, diese Ladungsvorgänge ebenfalls mit Adsorptions- 
erscheinungen in Zusammenhang zu bringen. 

Die Frage der Ionendurchgängigkeit der Plasmahaut ist 
also durch den Kurvenverlauf vor Auftreten des Knicks nicht 
entschieden. Dieser Verlauf belehrt nur über das Verhalten 
der Außenflüssigkeit und sagt über den Zellinhalt’' nichts End- 
gültiges aus. Der Knick selbst aber, der anzeigt, daß pro 
Molekül Hämoglobin eine Säureanion gebunden wird, ist nur 
dann erklärbar, wenn man annimmt, daß diese Anionen mit den 
Hämoglobinmolekülen zusammentreffen, also die Plasmahaut 
überwinden. Die Frage, ob eine Anionendurchlässigkeit der 
Plasmahaut besteht oder nicht, scheint ‘damit im Prinzip ge- 
löst. Allein ob diese Durchgängigkeit von allem Anfang an 
bestand oder ob sie erst in dem Augenblicke auftritt, wo sich 
der Knick einstellt, das ist damit noch nicht entschieden. Im 
Lichte der Kataphoreseversuche Höbers könnte man geneigt 
sein, anzunehmen, daß die Durchgängigkeit für Anionen nicht 
von allem Anfang an vorhanden ist, sondern erst auftritt; wenn 
die Außenflüssigkeit bestimmte Eigenschaften angenommen hat. 
Um darüber zu entscheiden, sind noch weitere Versuche not- 
wendig. 





1) Н. Straub und КІ. Meier, Blutgasanalysen II. Diese Zeitschr. · 
90, 305, 1918. 
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П. Die Chlorionenkonzentration der Außenflüssigkeit. 


In den bisher mitgeteilten Versuchen war zwar die Chlor- 
ionen-Konzentration der Suspensionsflüssigkeit nicht völlig kon- 
stant gewesen, und entsprechend dem wechselnden Bicarbonat- 
zusatz änderte sich das Verhältnis der Chlorionen und der Bi- 
carbonationen. ein Weniges. Allein die Unterschiede waren 
doch nicht so hochgradig, daß der Einfluß dieser Konzentrations- 
schwankungen, wenn er kein sehr bedeutender ist, sich unter 
allen Umständen hätte nachweisen lassen müssen. 

In Versuch 5 und 6 der Tabellen, deren Ergebnis in Fig. 2 als 





o- m. ш ш о ш e WO Д0 
CO, Spannung 
Fig. 2. Erklärung wie bei Fig. 1.. 
э ———————э Versuch 5. NaCl 0,01 molar. Rohrzucker 0,28 molar. 
х———————х Versuch 6. NaCl 0,0775 molar. Natriumoxalat 0,051 mol. 
— + Versuch 7. Hypertonie. NaCl 0,20 molar. 
o— — — — о Versuch 8. Hypotonie. NaCl 0,102 molar. 
СЕ e Versuch 9. Hypotonie. NaCl 0,102 molar. 


ausgezogene Kurve dargestellt ist, die tatsächlich bestimmten Werte 
als Punkte bzw. liegende Kreuze, wurde deshalb die Konzentration an 
Chlornatrium viel weiter herabgesetzt. In Versuch 5 enthielt die Außen- 
flüssigkeit nur so viel Chlornatrium, daß eben noch die Mindestzahl von 
Chlorionen in der Außenflüssigkeit vorhanden war, durch deren Eintritt 
in die Körperchen der Hämoglobinknick gewährleistet wird. Die Iso- 
tonie wurde durch einen Nichtleiter, Rohrzucker, hergestellt. Die Lö- 
sung war 0,01, molar an Kochsalz und 0,28 molar an Rohrzucker. Im 
Versuch 6 wurde eine mittlere Kochsalzkonzentration verwendet, 
0,0776 Mol. Die Isotonie wurde in diesem Versuch durch einen Elek- 
trolyten hergestellt. Das Kation war ebenfalls Natrium. Als geeignetes 
Anion fand das Oxalation Verwendung, so daß die Lösung 0,051 molar 
an Natriumoxalat war. Wie wir in einer späteren Arbeit zeigen werden, 
ist nicht jedes Anion für den gedachten Zweck verwendbar. Wir werden 
dort auf die Gründe zu sprechen kommen. Die Punkte der beiden 
Versuche liegen auf nahezu identischer Kurve. Sie ergeben prinzipiell 
genau dasselbe, wie die erst mitgeteilten Versuche mit höherer Koch- 
salzkonzentration. Wieder zeigt sich der gepufferte Anstieg der Kurve, 
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Der säureartige Charakter der Blutkörperchen und die Zurückdrängung 
des Säurecharakters ist also unabhängig von der Chlorionenkonzen- 
tration. Will man an dem Erklärungsversuch festhalten, daß diese 
Wirkung durch das Eindringen von Chlorionen in die Blutkörperchen 
unter dem Einfluß eines Konzentrationsgefälles bedingt sei, so stößt 
man namentlich bei Versuch 5 auf die unüberwindliche Schwierigkeit, 
daß die Chlorionenkonzentration sicherlich im Zellinnern von Anfang an 
höher war als in der Außenflüssigkeit. Man müßte also eine Chlorionen- 
wanderung entgegen dem osmotischen Partiardruck annehmen. Die An- 
nahme einer Chlorionenwanderung unter dem Einfluß eines Konzentra- 
tionsgefälles steht also mit den Tatsachen im Widerspruch und scheidet 
aus den Überlegungen aus. Weder die Gegenwart des Nichtleiters 
Rohrzucker, noch die Gegenwart des Salzes Natriumoxalat hat auf den 
Mechanismus der Pufferung einen erkennbaren Einfluß. 

Von großem Interesse ist ferner die Lage des Knicks. In den 
bisher mitgeteilten 6 Versuchen liegt er bei sehr verschiedener Kohlen- 
säurespannung, bei allen aber tritt er bei derselben Wasserstoffionen- 
konzentration der Außenflüssigkeit auf. Die ganz überragende Be- 
deutung der. Wasserstoffionenkonzentration der Außenflüssigkeit für das 
zugrunde liegende Phänomen wird dadurch besonders betont. Von 
ebenso großer Bedeutung ist die zweite sich ergebende Tatsache, daß 
die Lage des Knicks bei einer bestimmten Wasserstoffzahl unabhängig 
ist von der Chlornatriumkonzentration der Suspensionsflüssigkeit. Der 
Knick tritt stets bei derselben Wasserstoffzahl auf, wenn nur überhaupt 
Kochsalz in der Suspensionsflüssigkeit enthalten ist. ру = 6,67 ist also 
die charakteristische Lage des Kochsalzknicks. 

Fehlt dagegen das Kochsalz. in der Suspensionsflüssigkeit voll- 
kommen, so ändert sich, wie hier vorweg genommen sei, die Lage des 
Knicks durchaus. 

Während die Kurve den Knick durchläuft, hat die Außenflüssig- 
keit die Wasserstoffzahl pu == 6,67. Im Zellinnern herrscht gleichzeitig 
die Wasserstoffzahl py — 7,00. Dieser Unterschied bedingt einen elek- 
trischen Potentialsprung an der Phasengrenze. Die elektromotorische 
Kraft dieses Grenzpotentials läßt sich nach Nernsts Formel zu 20 Milli- 
volt berechnen). Die Existenz eines bioelektrischen Grenzpotentials an 
der unverletzten Oberfläche ist durch diese Beobachtung erwiesen. Auch 
ist es von derselben Größenordnung wie die bioelektrischen Poten- 
tiale, die als Demarkationsstrom beobachtet werden. Allein das hier 





1) Nach Nernst berechnet sich die elektromotorische Kraft einer 
Konzentrationskette nach der Formel: 
DË In 2 Volt = 0,000 1983 Т log S 

E — elektromotorische Kraft. R = Gaskonstante. F = 96540 = An- 
zahl der Elektrizitätseinheiten (Coulombs), die ein Mol eines einwer- 
tigen Ions trägt. Т == absolute Temperatur. Co = Ionenkonzentration 


der saureren, С == Ionenkonzentration der weniger sauern Lösung. 
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beobachtete elektrische Potential unterscheidet sich von den meisten 
dadurch, daß es eine andere Richtung hat. Der negative Pol dieses 
Potentials liegt auf der saueren Seite, im vorliegenden Falle also an 
der äußeren Grenzfläche, während er namentlich beim Muskel an der 
inneren Grenzfläche gelegen ist. 

Es frägt sich nun, ob in dem Bestehen dieser elektrischen 
Potentialdifferenz die treibende Kraft für den Ionendurchgang 
durch die Membran erblickt werden kann. Man käme dabei 
zu der Annahme, daß die Chlorionen als Anionen durch eine 
Potentialdifferenz von 20 Millivolt durch die Membran durch- 
geführt werden. Ehe man diese Erklärung den Tatsachen zu- 
grunde legt, muß man sich daran erinnern, daß die Angabe 
einer Potentialdifferenz von 20 Millivolt nur dem Kurvenverlauf 
innerhalb des Knicks entspricht und daß über die andern 
Kurvenabschnitte nichts dergleichen ausgesagt werden kann. 
Es kann so sein, daß auch in dem Kurvenabschnitt vor 
dem Knick so viel Ionen durch die Membran durchgeführt 
werden, daß eine Potentialdifferenz bestimmter Größe bestehen 
bleibt. Diese Potentialdifferenz brauchte dabei keineswegs dauernd 
konstant gleich 20 Millivolt sein, sie könnte auch andern Ge- 
setzen folgen. 


Wir haben Grund, an dieser Deutung zu zweifeln. Die 
Potentialdifferenz der meisten unversehrten Zellen ist, wie ge- 
sagt, umgekehrt gerichtet. Michaelis und Davidoff!) haben 
es wahrscheinlich gemacht, daß die Reaktion der Binnenflüssig- 
keit der roten Blutkörperchen saurer ist als die des Serums, 
wenn dieses wenig Kohlensäure enthält. Das unter diesen Be- 
dingungen saure Hämoglobin wäre dafür verantwortlich zu 
machen. Wenn also normale Blutkörperchen in normalem 
Serum suspendiert sind, so hätte die bioelektrische Potential- 
differenz die entgegengesetzte Richtung wie in unseren Ver- 
suchen, dieselbe wie sie für die auch sonst beobachteten bio- 
elektrischen Potentiale zutrifft. Dieser Tatsache würde man 
gerecht werden, wenn man annähme, daß auch in den hier 
mitgeteilten Versuchen die Richtung des elektrischen Potentials 


1) L. Michaelis und W. Davidoff, Methodisches und Sachliches 
zur elektrometrischen Bestimmung der Blutalkalescenz. Diese Zeitschr. 
46, 131, 1912. 
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nur für die Versuchsbedingungen des Knicks zutrifft und daß 
für einen Punkt der Kurve, der vor dem Knick liegt, das 
Potential einen andern Wert besitzen, den Wert Null durch- 
laufen und umgekehrte Richtung annehmen kann. Dann wäre 
die Wasserstoffzahl der Binnenflüssigkeit іп dem Zustande, der 
dem Kurvenverlauf vor dem Knick entspricht, weitgehend un- 
abhängig von der der Außenflüssigkeit. Je nach der Wasser- 
stoffzahl der Außenflüssigkeit wäre das elektrische Kraftfeld 
orientiert. Bei mehr alkalischer Reaktion der Außenflüssigkeit 
hätte es die Richtung gewöhnlicher bioelektrischer Potentiale, 
mit zunehmender Acidität durchliefe es den Wert Null und 
würde dann seine Richtung wechseln. Zu dieser Vorstellung 
kommt man, wenn man annimmt, daß vor dem Knick die 
Membran für Anionen undurchgängig ist, mit dem 
Augenblick aber, in dem der Knick auftritt, für An- 
ionen durchgängig wird. Diese Vorstellung scheint den 
Tatsachen am besten gerecht zu werden. Auch Höber war 
ja durch seine Kataphoreseversuche zu derselben Annahme 
geführt worden, daß die Membran der in Salzlösungen sus- 
pendierten Blutkörperchen für deren Anionen undurchgängig 
sei, daß sie aber durchgängig werde, wenn man Kohlensäure 
durch die Suspension durchleite Auch Höber. hatte diese 
Erscheinung auf eine Änderung der Beschaffenheit der Mem- 
bran bezogen und als eine Wirkung des Wasserstoflions be- 
trachtet. Unsere Versuche gestatten es, über die Annahmen 
Höbers hinaus die genaue Wasserstofizahl anzugeben, bei der ` 
die Membran ihre Beschaffenheit ändert. Unter den Bedingungen 
unserer Versuche ist es die Wasserstoffzahl рр = 6,67, bei der 
die Membran plötzlich undicht wird. Nun treten die Anionen 
durch und reagieren mit dem bisher von ihnen isolierten Hä- 
moglobin der Binnenflüssigkeit. Die Wasserstoffzahl 6,67 kann 
nicht überschritten werden, ehe alle Hämoglobinmoleküle in 
die Reaktion eingetreten sind, ehe der Knick völlig durch- 
laufen ist. Ob damit die Wasserstoffzahl der Binnenflüssigkeit 
identisch geworden ist mit der außen herrschenden, kann nicht 
entschieden werden. 

Die Plötzlichkeit, mit der die Membran bei einer ganz 
bestimmten Wasserstoffzahl anionendurchgängig wird, erinnert 
an ähnliche Erscheinungen, die wir am Hämoglobin beobachtet 
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hatten t). Auch dieses verlor ja bei einer bestimmten Wasser- 
stoffzahl ganz plötzlich seine Ladung. Zieht man in Betracht, 
daß diese Ladungsänderung von Kolloiden häufig das Maximum 
der Instabilität bedeutet, so kann daran gedacht werden, daß 
gleichzeitig mit der durch eine bestimmte Wasserstoffzahl her- 
beigeführten Ladungsänderung der Plasmahautkolloide deren 
Konsistenz geändert wird, so daß nun Anionen durchtreten 
können. Vollkommen freie Durchgängigkeit für beliebige Mole- 
küle und Ionen besteht dabei nicht, denn es tritt keine Hämo- 
lyse ein. 

Zur Erklärung der beobachteten Tatsachen müßten dem- 
nach zwei unter sich zusammenhängende Vorgänge herangezogen 
werden. Man muß annehmen, daß ‘zunächst die aus’ Kolloiden 
bestehende Plasmahaut für Ionen undurchgängig ist, natürlich 
nicht für alle. sondern nur für Ionen der in unseren Versuchen 
verwendeten Art. Die Kolloide der Plasmahaut sind in diesem 
Zustande der Undurchgängigkeit als die Träger negativer elek- 
trischer Ladung anzusehen, wie sich aus Kataphoreseversuchen 
und aus der Säurenatur der Blutkörperchen ergibt. Die Ladung 
der Plasmahaut steht zu den Elektrolyten der Suspensions- 
flüssigkeit in Beziehungen. Dadurch. erklärt sich die Puffer- 
wirkung der Blutkörperchen, die Kurve der Kohlensäurebindung 
verläuft so, als ob statt der Blutkörperchen eine schwache 
Säure in Lösung wäre. Man kann dieses Verhalten auf Ad- 
sorptionserscheinungen der in der Außenflüssigkeit enthaltenen 
Ionen an den Grenzflächen zurückführen, Bei einer bestimmten 
Wasserstoffzahl der Lösung tritt eine Entladung der Plasma- 
haut "auf, vielleicht eben unter dem Einfluß von Adsorptions- 
erscheinungen der gelösten Ionen, besonders des Wasserstoff- 
іопв. In dem Augenblicke der Entladung verändern sich die 
Eigenschaften der Membran von Grund aus. Sie wird für be- 
stimmte Ionen durchgängig. Diese können mit dem bisher im 
Zellinnern abgeschlossenen Hämoglobin in Reaktion treten, es 
kommt zu einer plötzlichen Mehraufnahme von Kohlensäure, 
zu einem Knick der Bindungskurve. Gleichzeitig verliert das 
Blutkörperchen seinen säureartigen Charakter, die Pufferwirkung 


1) Н. Straub und Kl. Meier, Blutgasanalysen II. Diese Zeitschr. 
90, 305, 1918. І 
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hört auf und die Kohlensäurebindungskurve verläuft nach dem 
Knick parallel dem Oberrande des schraffierten Dreiecks. 
Kohlensäure wird nur noch entsprechend der physikalischen 
Absorption in die Lösung aufgenommen. Die Versuche führen 
also dazu, die Ionenpermeabilität der Zelle abhängig zu denken 
von kolloiden Eigenschaften der Zellmembran. 


Zweifellos ist diese auch früher schon von anderer Seite 
vorgetragene Kolloidtheorie der Membranpermeabilität nur eine 
Hypothese, die freilich durch die in unseren Versuchen be- 
obachteten Erscheinungen eine wesentliche Stütze erhält. Es 
ist gelungen, die Gesetze, nach denen der Ionendurchgang 
durch die Membran stattfindet, mit Erscheinungen in Beziehung 
zu setzen, die auch an andern kolloidalen Körpern als typische 
Kolloideigenschaft nachgewiesen sind. Diese kolloidalen Eigen- 
schaften genügen zur Erklärung der in unsern Versuchen be- 
obachteten Tatsachen und genügen besser als andere denkbare 
Möglichkeiten. Manche bisher gegebenen Erklärungsversuche 
konnten abgelehnt werden, namentlich die Annahme einer 
freien Anionenpermeabilität. Zweifellos ist diese Kolloidtheorie 
nur eine Hypothese, und es lassen sich auch andere Möglich- 
keiten denken. Bei der ungeheuren Kompliziertheit der in Be- 
tracht kommenden Vorgänge, über die wir nur mangelhaft 
unterrichtet sind, kann eine "endgültige Festlegung auf die 
vorgetragene Vorstellung nicht erwartet werden. Eine Erweite- 
rung der für und wider die Hypothese sprechenden Gesichts- 
punkte kann erhofft werden durch Feststellungen, inwieweit die 
Reaktion von andern Einflüssen als von der Wasserstoffzahl 
abhängt. Die Ergebnisse der zahlreichen von uns in dieser Ab- 
sicht ausgeführten weiteren Untersuchungen werden wir in 
späteren Mitteilungen veröffentlichen. 


Der Versuch, die vorgetragene Auffassung durch Leitfähigkeits- 
messung zu bestätigen, führte zu keinem Ergebnis. Bekanntlich setzt 
eine Suspension von Blutkörperchen dem Durchgang eines elektrischen 
Stromes einen viel höheren Widerstand entgegen als das Lösungsmittel. 
Die Blutkörperchen verhalten sich dabei wegen ihrer Undurchgängigkeit 
für Elektrolyte ebenso, als ob nicht leitende Partikelchen suspendiert 
wären. Der Stromquerschnitt wird durch ihre Anwesenheit eingeengt, 
der Widerstand um so mehr erhöht, je zahlreicher die suspendierten. 
Blutkörperchen sind. Wird die Ionendurchgängigkeit der Membran der 
Körperchen geändert, so konnte mit einer sprungweisen Änderung der 
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Leitfähigkeit gerechnet werden. Ein ebenso starkes Sinken des Wider- 
standes wie bei Hämolyse durfte freilich nicht erwartet werden. Die 
Messung der Kohlrauschschen Leitfähigkeit geschah in unsern Ver- 
suchen so, daß die zur Leitfähigkeitsmessung üblichen Elektroden durch 
den unser Tonometer abschließenden Stopfen in den Hals des Tono- 
meters eingeführt wurden. Nachdem sich das Blut im Wasserbad mit 
dem Gas in Spannungsgleichgewicht gebracht hatte, wurde das Tono- 
meter aus dem Wasserbad genommen, abgetrocknet und so in einen 
Thermostaten von 37° gebracht, daß der Hals des Tonometers nach 
unten sah, wodurch das Blut sich im Halse sammelte und die Elektro- 
den bedeckte. Als nun nach Durchleitung des zur Leitfähigkeitsmessung 
gebrauchten faradischen Stroms die Kohlensäurekapazität des Blutes 
erneut gemessen wurde, ergab sich, daß das Blut nach Faradisation viel 
mehr Kohlensäure band als vordem, z. B. band es bei Kohlensäure- 
spannung 17,8 mm 24,5 bzw. 22,9 Vol.-°/u Kohlensäure. Unmittelbar 
nach Ausführung einer Leitfähigkeitsmessung band dasselbe Blut bei 
Kohlensäurespannung 20,5 mm 37,3 bzw. 34,2 Vol.-°/, Kohlensäure. Diese 
Mehraufnahme konnte nur durch eine wesentliche Änderung der Eigen- 
schaften der roten Blutkörperchen erklärt werden. Auch fand sich der 
Knick der Bindungskurve nicht mehr an dem erwarteten Platze. Der 
Versuch, die Frage auf diesem Wege zu beantworten, wurde deshalb 
als aussichtslos aufgegeben. Er hatte nur das Ergebnis, daß Faradi- 
sation einen wesentlichen Einfluß auf den Zustand der Plasmahaut- 
kolloide ausübt. Eine Entscheidung für oder gegen die gemachte An- 
nahme einer Änderung der Membrandurchgängigkeit bei Auftreten des 
Knicks der Kohlensäurebindungskurve war deshalb mit der Methode 
der Leitfähigkeitsmessung nicht zu treffen. У 


ПІ. Hypertonie und Hypotonie. 


Störungen der osmotischen Verhältnisse ändern die Form 
und Größe der Blutkörperchen. In hypertonischer Lösung 
schrumpfen sie, in hypotonischer quellen sie auf und lassen 
schließlich ihr Hämoglobin durchtreten, was auf schwere Schä- 
digung der Membranpermeabilität bezogen werden muß. Es 
frägt sich, wie die Ionendurchgängigkeit durch Anisotonie ge- 
ändert wird. In Versuch 7 (Fig. 2: ausgezogene Linie, stehende 
Kreuze) wurden Blutkörperchen in hypertonischer, 0,20 mo- 
larer Kochsalzlösung suspendiert. Die tatsächlich bestimmten 
Punkte liegen innerhalb der Fehlerbreite auf der ausgezogenen 
Kurve, die sich aus den Versuchen 5 und 6 ergeben hatte. 
Die Pufferung des Anfangsteils ist dieselbe, und auch die Lage 
des Knicks stimmt durchaus mit der der bisherigen: Versuche 
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überein. Eine recht ausgesprochen hypertonische Suspensions- 
flüssigkeit blieb also ohne Einfluß auf den Kurvenverlauf. > 

Daß Hypotonie höheren Grades die Membrandurchgängig- 
keit auf das schwerste schädigt, zeigt die auftretende Hämo- 
lyse an. Ob auch Hypotonie weniger hohen Grades, bei der 
das Hämoglobin nicht austritt, auf die Membran von Einfluß 
ist, war nicht zu sagen. In zwei Versuchen (Tabellen 8 und 9) 
haben wir Blutkörperchen in einer Kochsalzlösung suspendiert, 
die 0,102 molar war. Die Ergebnisse sind in Fig. 2 als ge- 
strichelte Kurve mit Ringen und als punktierte Kurve mit 
Kreuz und Ring eingetragen. Die beiden Versuche sind die 
einzigen der vorliegenden Mitteilung, die einen abweichenden 
Verlauf zeigen, vor allem in der Lage des Knicks, der bei 
beiden trotz identischer Versuchsbedingungen nicht überein- 
stimmt und auf die Wasserstoffzahl 6,825 bzw. 6,74 fällt. Der 
Knick tritt aleo in beiden Versuchen auf, ehe die Wasserstoff- 
zahl pe = 6,67 erreicht ist. Schon bei einer weniger sauren 
Reaktion können also Anionen in die Körperchen eindringen 
und mit dem Hämoglobin in Reaktion treten. Die Membran 
ist durch die hypotonische Lösung durchgängiger geworden, 
und diese erhöhte Durchgängigkeit verrät sich unserer Unter- 
suchungsmethode durch Verschiebung des Knicks schon bei 
Lösungen, die eine grobe, durch Hämolyse sich verratende 
Membranschädigung noch nicht hervorrufen. Daß der Knick 
in beiden Versuchen verschiedene Lage hat, ist offenbar auf 
verschieden hohe Resistenz der verwendeten Blutkörperchen 
` gegen Hypotonie zu beziehen. Die hohe Empfindlichkeit der 
von uns verwendeten Reaktion erweckt die Hoffnung, Mem- 
branschädigungen der roten Blutkörperchen bei Krankheiten 
auf diesem Wege auch in solchen Fällen nachzuweisen, in 
denen mit den bisherigen groben Methoden solche Störungen 
bisher nicht nachweisbar waren. 


IV. Die Beziehungen zur Meyer-Overtonschen Theorie. 


Die von Overton aufgestellte und von Н. Н. Meyer 
speziell zur Erklärung der Narkose -herangezogene Theorie be- 
sagt bekanntlich, daß sich die Zellen hinsichtlich ihrer Durch- 


lässigkeit für gelöste Stoffe so verhalten, als ob sie von einer 
Biochemische Zeitschrift Band 98. 15 
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fettartigen, „lipoiden“* Membran eingehüllt wären. „Lipoid- 
lösliche“ Stoffe dringen darum in die Zellen ein, „lipoidun- 
lösliche“ können nicht hinein. Der Grad der Lipoidlöslichkeit 
bestimmt die Geschwindigkeit des Durchtritts durch die Plasma- 
haut!). Diese für das Verständnis zahlreicher biologischer 
Probleme so ungemein fruchtbare Theorie vermag jedoch nicht 
zu erklären, wie der Stoffaustausch gerade der biologisch wich- 
tigsten Substanzen durch die Zelloberfläche hindurch vor sich 
geht. Denn die meisten von ihnen sind nicht lipoidlöslich, 
nämentlich die wichtigsten Salze und das Wasser selbst. Die 
physiologische Permeabilität für ` diese lebenswichtigen Stoffe 
mußte man deshalb auf eine Lebensäußerung des aktiven 
Protoplasmas beziehen, ohne über das Wie nähere Angaben 
machen zu können. Daß auch die Haftdrucktheorie Traubes 
keine endgültige Erklärung dieser Vorgänge geben kann, hat 
Höber überzeugend ausgeführt. Hier öffnet nun die Vorstellung 
der Plasmahaut mit kolloidalen Eigenschaften eine Brücke zum 
Verständnis. Je nach dem Zustand der kolloidalen Substanz 
ist die Plasmahaut für dieselben Moleküle und Ionen bald 
durchgängig, bald undurchgängig. Die Möglichkeit, die Gesetze 
dieser Permeabilitätsänderungen zu erforschen, ist gegeben. Sie 
beziehen sich gerade auf diejenigen Substanzen, für die die ` 
Lipoidtheorie keine Geltung haben kann. Ob sie berufen ist, 
die Lipoidtheorie zu verdrängen oder ob beide nebeneinander 
zu Recht bestehen, ist dadurch in keiner Weise entschieden. 
Untersuchungen über die Wirkung lipoidlöslicher Substanzen 
auf die Kolloideigenschaften der Plasmahaut versprechen Ma- 
terial zur Beantwortung dieser ‚Frage zu liefern. 


Zusammenfassung. 


Um die Gesetze des Durchtritts von Chlorionen durch die 
Membran der roten Blutkörperchen unter der Einwirkung der 
Kohlensäure zu ermitteln, wurden Blutkörperchensuspensionen 
in physiologischer Kochsalzlösung mit Atmosphären von all- 


1) Vgl. Höber, Physikal. Chem. d. Zelle u. Gewebe, Leipzig und 
Berlin 1914, 8. Kap. 


Chlorionenpermeabilität menschlicher Erythrocyten. 225 


mählich wachsendem Kohlensäuregehalt in Spannungsgleich- 
gewicht gebracht. Die Ionenwanderung wurde aus der gleich- 
zeitigen Beobachtung der Wasserstoffzahl der Suspensionsflüssig- 
keit und der Binnenflüssigkeit der Zellen erschlossen. Erstere 
wurde aus der Kohlensäurebindungskurve, letztere unter Ver- 
wendung von Hämoglobin als Indicator ermittelt. 

Bei allmählicher Titration der Blutkörperchensuspension 
mit Kohlensäure ergab sich, daß die Körperchen zunächst wie 
eine gegenüber der Kohlensäure schwache Säure wirken, wo- 
durch sie Pufferwirkung entfalten. Die Wasserstoffzahl pe = 7,00 
im Zellinnern wird, wenn Chlornatrium den entscheidenden Be- 
standteil der Außenflüssigkeit bildet, stets dann überschritten, 
wenn die Außenflüssigkeit die Wasserstoffzahl py == 6,67 durch- 
läuft. | 

Diese Ergebnisse, die auf eine von der Zusammensetzung 
und der Wasserstoffzahl der Außenflüssigkeit abhängige plötz- 
liche Änderung der Membrandurchgängigkeit und auf ein in 
diesem Augenblick eintretendes Eindringen von Anionen in - 
die Blutkörperchen hinweist, steht mit der bisherigen Annahme 
einer isolierten Anionenpermeabilität der Zellmembran nicht 
im Einklang. 

In Analogie mit den früher als kolloidale Entladung des 
Hämoglobins gedeuteten Vorgängen wird diese Erscheinung er- 
klärt durch eine plötzliche Änderung des Kolloidzustandes der 
Plasmahaut unter dem Einfluß der Wasserstoffzahl der Sus- 
pensionsflüssigkeit und der in ihr enthaltenen Chlor- und Na- 
triumionen. ї | 

In welcher Konzentration die Chlor- und Natriumionen 
in der Außenflüssigkeit enthalten sind, ist für den Ausfall der 
Reaktion gleichgültig, sobald nur ein gewisses Minimum dieser 
Ionen anwesend ist und durch passende Zusätze von Elektro- 
lyten oder Nichtleitern Isotonie hergestellt ist. 

Eine hypertonische, 0,20 molare Kochsalzlösung als Sus- 
pensionsflüssigkeit ändert die Lage des Kochsalzknicks nicht. 
Bei Verwendung hypotonischer, 0,102 molarer Kochsalzlösung 
als Suspensionsflüssigkeit tritt der Kochsalzknick wesentlich 
früher auf als bei Verwendung isotonischer Lösungen. 


15* 
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Versuchsprotokolle. 











1. Fig. 1. Kurve 1. Blutkörperchensuspension in Nano, 0.08. } molar 
CO,-Spannung . . 246 74,6 901 115,6 140,7 171,2 251,0 
CO,-Kapazität . . 224 339 373 865 46,9 56,2 65,1 
23,8 . 
Pu... e 14 686 682 Eë 667 6,67 6,53 
m 
Knick 
2. Fig. 1. Kurve 2. Blutkörperchensuspension in NaHCO, 0.015 } molar 
CO,-Spannung ..... - 11,9 88,7 688 128,4 166,6 189,0 
C0,-Kapazität . .. .. 1235 234 27,1 424 44,6 48,7 
9,7 28,3 44,1 
PR. F u ee 7,26 7,02 6,81 6,689— 6,57 6,54 
— 
Knick 
8. Fig. 1. Kurve 3. Blutkörperchensuspension in NaCl 0,155 molar 
CO,-Spannung . . . . . . ... 134 448 98,3 115,6 158,0 
CO,-Kapazität . . . . .... 6,7 163 281 86,5 46,9 
ЮУ н а ей АК eg e 698 6,79 6,63 6,66 6,62 
. KT 
Knick 
4. Blutkörperchensuspension in NaCl 0,155 molar 
СО, Spannung . .... 25,7 684 94,2 .1092 129,6 191,8 
CO,-Kapazität ..... 212 265 81,8 34,8 39,9 46,9 
38,2 
DE Ae e аА а Ere 7,18 680 6,72 668 6,65 6,52 
6,63 
Knick 
5. Fig. 2. Kurve 1. Blutkörperchensuspension in eege d 0,98 } molar 
C0,-Spannung ........ 324 642 113,0 128,1 217,5 
CO,-Kapazität . . 2.2.2... 18,1 25,4 33,2 42,0 48,7 
De - 2552 аа еган 126° 6,81 6,64 6,68 6,46 
N 
Knick 


6. Fig. 2. Kurve 2. Blutkörperchensuspension in Natrium- 
oxalat 0,051 
C0,-Spannung > . . .... 807 705 97,1 123,4 156,5 


NaCl . . 0,0775 
molar 





CO,-Kapazität ......... 16,5 284 82,9 38,3 43,1 
17,0 31,5 44,2 
ЕР Гат. ЖИЗ PETER 724 6,81 6,72 6,66 6,59 
7,255 6,70 6,60 

N m 


Knick 
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7. Fig. 2. Kurve 3. Hypertonie. Blutkörperchensuspension in 
NaCl 0,20 molar 











C0,-Spannung . ........ 186 63,6 105,6 140,8 
CO,-Kapazität . . . . .. ... 11,0 28,4 33,8 47,7 
а: 12,4 45,3 
РИ ЖОЛ. орнала бол Л. 15 1,05 6,87 6,68 6,69 
7,10 6,61 
Ne a 
Knick 


8. Fig. 2. Kurve 4. Hypotonie. Blutkörperchensuspension in 
NaCl 0,102 molar 











СО,-раппиод . .°....... 29,2 543 67,6 948 116,6 
COyKapazität ......... 124 116 23,5 335 448 
31,7 
Ён ы KEE 7,34 6,72 6,75 6,74— 6,76 
6,11 ; 
Knick 


9. Fig: 2. Kurve 5. Hypotonie. Blutkörperchensuspension in 
NaCl 0,102 molar 











CO,-Spannung . . . . . . 193 393 531 671 803 110,8 

CO„Kapazität ...... 127 142 212 300 344 37,9 

Arie ea a 109 619 682 686 683 6,71 
EH 


Knick 
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IV. Mitteilung. А 


Der Einfluß der Alkalikationen аш Hämoglobin 
und Zellmembran. 


Von 


Н. Straub und Klotbilde Meier. 


(Aus der I. medizinischen Klinik der Universität München.) 


(Eingegangen am 18. Jwi 1919.) 
Mit 8 Figuren im Text. 


Die Ergebnisse unserer Untersuchungen über die Chlor- 
ionenpermeabilität der roten Blutkörperchen!) wiesen darauf 
hin, daß die Membran dieser Zellen nicht von allem Anfang 
an für Anionen durchgängig ist, sondern daß diese Anionen- 
permeabilität plötzlich eintritt, wenn bei vorsichtiger Titration 
der Blutkörperchensuspension mit Kohlensäure eine bestimmte 
Wasserstoffzahl der Suspensionsflüssigkeit erreicht ist. Die 
plötzliche Änderung der Membrandurchgängigkeit erinnerte an 
ähnliche Erscheinungen, die wir früher am Hämoglobin beob- 
achtet?) und als einen unter dem Einfluß der Wasserstoffionen 
plötzlich auftretenden Entladungsvorgang aufgefaßt hatten. 
Unsere Untersuchungen über die Durchgängigkeit der roten 
Blutkörperchen hatten wir angestellt mit der Methode der 
Titration im Puffergemisch?), wobei wir die Wasserstoffzahl 
der Suspensionsflüssigkeit nach der Methode von Hassel- 


1) Н. Straub und КІ. Meier, Blutgasanalysen. III. Diese Zeit- 
schr. 1919. 

2) Н. Straub und Kl. Meier, Blutgasanalysen, II. Hämoglobin 
als Indicator. Diese Zeitschr. 90, 305, 1918. 
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balch!) aus der freien und der gebundenen Kohlensäure be- 
stimmten. Die Wasserstoffzahl im Zellinnern war dabei unter 
Verwendung von Hämoglobin als Indicator*) ermittelt worden. 

Die Eignung von Hämoglobin als besonders empfindlichen 
Indicator hatten wir durch eine Reihe von Vorversuchen ge- 
prüft?). Es hatte sich gezeigt, daß die Entladung von Hämo- 
globin plötzlich eintritt bei einer bestimmten, scharf gekenn- 
zeichneten Wasserstoffzahl, die unter den von uns eingehaltenen 
Versuchsbedingungen рн = 7,00 betrug. Doch ergab sich, daß 
die Wasserstoffzahl, bei der der Indicator Hämoglobin um- 
schlägt, durch bestimmte in der Suspensionsflüssigkeit enthaltene 
Ionen verschoben wird. Bei der Feststellung der eine Ver- 
schiebung herbeiführenden Ionen hatten wir uns in unseren 
früheren Untersuchungen im wesentlichen auf die biologisch 
wichtigen beschränkt, da es sich damals nur darum gehandelt 
hatte, die Eignung von Hämoglobin als Indicator für bio- 
logische Fragestellungen zu prüfen. Unsere neuen Unter- 
suchungen führten nun zu der Überzeugung, daß auch die 
biologisch ungleich bedeutungsvollere Eigenschaft der Membran- 
durchgängigkeit der уоп uns untersuchten Zellart, nämlich der 
menschlichen Erythrocyten, ähnlichen Gesetzen folgt, wie wir 
sie am Hämoglobin beobachtet hatten. Die Untersuchungen 
эш Hämoglobin, die früher nur als Mittel zum Zweck unter- 
nommen waren, gewannen dadurch eine allgemeinere und prin- 
zipiellere Bedeutung. Es zeigte sich, daß die fragliche Reaktion 
aus technischen Gründen je nach Lage des Falles das eine Mal 
an der Zellmembran, das andere Mal am Hämoglobin leichter 
nachweisbar war, wenngleich sie im Prinzip an beiden stets 
übereinstimmende Ergebnisse lieferte. Stets erwies sich die 
Reaktion der Zellmembran als viel empfindlicher gegenüber 
der Reaktion des Hämoglobins. 

Der Wunsch, die beobachteten Tatsachen auf allgemeinere 
physikalisch-chemische Gesetze zurückzuführen und dadurch 
über den Bezirk ungeordneter Empirie zu heben, führte nun- 


1) K. A. Hasselbalch, Die Berechnung der Wasserstoffzahl des 
Blutes aus der freien und gebundenen Kohlensäure desselben. Diese 
Zeitschr. 78, 112, 1914. 

?) H. Straub und КІ. Meier, Blutgasanalysen. П. Hämoglobin 
als Indicator. Diese Zeitschr. 90, 305, 1918. 
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mehr dazu, unsere Untersuchurgen auch auf Substanzen aus- 
zudehnen, deren biologische Bedeutung geringer ist. Nach unserer 
Auffassung handelte es sich bei der beobachteten Reaktion um 
eine typische Kolloidreaktion, nämlich um die Beeinflussung 
der Ladung, die bekanntlich die Mehrzahl der kolloidal ge- 
lösten Körper trägt, durch Ionen. Unsere früheren Unter- 
suchungen schienen darauf hinzuweisen, daß für die von uns 
beobachteten Ladungs- und Entladungsvorgänge die Schulze- 
sche Wertigkeitsregel Geltung besitzt, nach der die Fällungs- 
kraft eines Ions mit seiner Wertigkeit außerordentlich stark 
zunimmt. Es zeigte sich nun aber, daß wir bei der von andern 
Gesichtspunkten aus getroffenen Wahl der zu prüfenden Ionen 
von den ein- und zweiwertigen Ionen vorwiegend solche mit 
niedrigem Atomgewicht ausgewählt hatten, Natrium, Kalium, . 
Calcium, und daß das einzige zweiwertige Ion mit höherem 
Atomgewicht, das Barium, eine wenn auch geringfügige Ver- 
schiebung des Hämoglobinknicks hervorgerufen hatte. Von drei- 
wertigen Ionen hatten wir eins mit niedrigem Atomgewicht, 
Aluminium, und eins mit hohem Atomgewicht, Lanthan, ge- 
prüft. Beide hatten einen sehr starken Einfluß auf die Ent- 
ladung des Hämoglobins ausgeübt. Als wir aber nunmehr daran 
gingen, auch unter den einwertigen Ionen unsere Untersuchungen 
auf solche mit hohem Atomgewicht auszudehnen, zeigte es sich 
sehr bald, daß die Schulzesche Wertigkeitsregel nicht das für 
die von uns beobachtete Reaktion maßgebende Gesetz sein 
könne. Sowohl Rubidium als Caesium zeigten sich sehr wirk- 
sam. Der Einfluß eines Ions hängt also nicht von der Zahl 
der Ladungen ab, die es trägt. Darauf hatte auch schon die 
starke Wirksamkeit des Aluminiumsalzes hingewiesen, obgleich 
es nur sehr schwach dissoziiert, vielmehr vorwiegend hydro- 
lysiert in der Lösung enthalten war. Daraus erwuchs die Auf- 
gabe, nach einem anderen ordnenden Prinzip der Erscheinungen 
zu suchen. In diesem Bestreben haben wir allmählich eine 
große Zahl von Elementen in unsere Untersuchungen ein- 
bezogen. Ehe wir aber versuchen wollen, eine Deutung unserer 
Versuche zu geben, wird es notwendig sein, sie selbst mit- 
zuteilen. 


Suspendiert man rote Blutkörperchen in physiologischer Koohsalz- 
lösung und titriert langsam Kohlensäure zu, so nimmt bei der Wasser- 
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stoffzahl pe == 6,67 die Suspension plötzlich wieder mehr Kohlensäure 
auf, bis pro Mol Hämoglobin 1 Mol Kohlensäure mehr gebunden ist. 
Von da ab folgt die Aufnahme der Kohlensäure wieder dem physikali- 
schen Gesetze der Absorption. Die Mehraufnahme ist darauf zu be- 
ziehen, daß pro Mol Hämoglobin 1 Anion gebunden wird, weil die Hämo- 
globinmoleküle plötzlich ihre negative Ladung verliert. Daß der Knick 
der Kohlensäurebindungskurve nicht bei ру = 7,00 auftritt wie im hämo- 
lysierten Blute, war dadurch erklärt worden, daß die zutitrierten Bi- 
carbonatanionen von dem Hämoglobin durch die Zellmembran getrennt 
sind und daß diese Membran erst bei ру = 6,67 für Anionen durch- 
gängig wird. Die Änderung der Durchgängigkeit der Zellmembran hatten 
wir in Analogie mit den am Hämoglobin beobachteten Entladungsvor- 
gängen. als eine Konsistenzänderung der Plasmahautkolloide aufgefaßt, 
die unter dem Einfluß der Entladung durch die Wasserstöffionen der 
Suspensionsflüssigkeit eintritt. Das durch die Zellmembran bei ру = 6,67 
durchtretende Anion muß nach den Versuchen von Hamburger, 
Köppe u. a. das Chlorion sein. Denn diese Autoren fanden den Chlor- 
gehalt roter Blutkörperchen vermehrt, nachdem sie einen Strom kon- 
zentrierter Kohlensäure durch die ebenfalls in physiologischer Kochsalz- 
lösung suspendierten Blutkörperchen geleitet hatten. Um nun den bio- 
logisch höchst bedeutungsvollen Einfluß anderer Ionen auf die Membran- 
permeabilität zu prüfen, haben wir in den im folgenden mitzuteilenden 
Versuchen das Natriumion der zur Suspension gebrauchten Kochsalz- 
lösung ganz oder teilweise durch andere Alkalikationen ersetzt. 
Lithium: 3 Versuche. An Stelle der physiologischen 0,155 mo- 
laren Kochsalzlösung wurden durch Venae punctio gewonnene mensch- 
liche Erythrocyten in 0,155 molarer Lösung von Lithiumchlorid ge- 
waschen. Die Ergebnisse sind in Fig. 1 graphisch verzeichnet, die zahlen- 
mäßigen Feststellungen in den Tabellen unter Nr. 1 bis 3 mitgeteilt. 
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Fig. 1. Kohlensäurebindungskurven von Blutkörperchensuspensionen 
in Lithiumchloridlösungen, 0,155 molar. х, О, +, tatsächliche Bestim- 
mungen. Abszisse: Partiardruck der Kohlensäure in Millimeter Hg. 
Ordinate: Kohlensäurekapazität in Volumprozenten. Schraffiertes Dreieck 
am Unterrande: physikalisch absorbierte Kohlensäure. Die von der 
linken unteren Ecke ausgehenden Kurven verbinden Punkte gleicher 
Wasserstoffzahl. Versuch 1, 2, 3. 
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Für den Verlauf der Kohlensäurebindungskurve der Blutkörperchen- 
suspension ist es demnach gleichgültig, ob die Körperchen in physio- 
logischer NaCl- oder LiCl-Lösung suspendiert sind. Auch die Lithium- 
chloridbindungskurve zeigt im Beginn den gepufferten Verlauf, der darauf 
hinweist, daß mit zunehmender Kohlensäurespannung mehr Kohlensäure 
aufgenommen wird als der physikalischen Absorption entspricht. Der 
Verlauf war darauf bezogen worden, daß die Blutkörperchen wie eine 
gegenüber der Kohlensäure schwache Säure wirken, die in ihrer Dis- 
soziation allmählich zurückgedrängt, der Kohlensäure ihr Alkali zur Ver- 
fügung stellt. Wie beim Kochsalz tritt im weitern Verlauf plötzlich ein 
Knick der Kohlensäurebindungskurve auf, der sich wie dort bei der 
Wasserstoffzahl ру = 6,67 findet (Durchschnitt aus 7 bestimmten Werten). 
Er weist auf das Durchgängigwerden der Zellmembran hin, so daß die 
Säureanionen der Suspensionsflüssigkeit mit dem im Zellinnern ein- 
geschlossenen Hämoglobin in Reaktion treten können. Für die Reaktion 
der Zellmembran ist es also gleichgültig, ob das Kation des verwendeten 
Chlorids Lithium oder Natrium ist. 

Kalium: 8 Versuche. Fig. 2. Tabellen Nr. 4 bis 11. In 2 Ver- 
suchen wurden nur sehr wenige Natriumchloridmoleküle durch Kalium- 
chlorid ersetzt. Die gebrauchten Lösungen waren 0,006 molar an Kalium- 
chlorid und 0,150 molar an Natriumchlorid (Tabellen Nr. 4 und 5). In 
beiden Versuchen zeigt sich übereinstimmend ein zwar geringer, aber 





Fig. 2. Erklärung wie Fig. 1. Kohlensäurebindungskurven von 
Blutkörperchensuspensionen in isotonischen Lösungen mit Kaliumchlorid- 
gehalt. ө, О, +, x tatsächliche Bestimmungen. 

е — — — ө Versuch 6. КС] 0,01 molar. . 
Он... О Versuch 7. KO 0,03 molar. е 
+—+ Versuch 10. КОСІ 0,06 molar. 

X——x Versuch 11. KOL 0,155 molar. 


deutlicher, außerhalb der Fehlerbreite der Methode liegender und in 
beiden Versuchen völlig gleichsinniger Einfluß, vor allem in der Lage 
des Knicks. Dieser findet sich nicht mehr wie bei reiner Kochsalzlösung 
bei рн = 6,67, sondern als Durchschnitt von 6 bestimmten Werten bei 
Рн = 6,70. Durch den Einfluß eines ganz geringen Zusatzes von Kalium- 
ionen ist also die Wasserstofizahl, bei der die Zellmembran durchgängig 
wird, verschoben worden. Die Änderung der Membran tritt früher auf, 
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zu einer Zeit, wo die Suspensionsflüssigkeit noch weniger freie Wasser- 
stoflionen enthält, weniger sauer ist, als wenn eine reine Kochsalzlösung 
verwendet wäre. Das Kaliumion unterstützt also das Wasserstoffion bei 
der Entladung der Membrankolloide. Erhöht man den Gehalt an Kalium- 
chlorid ein weniges, so verstärkt sich die Wirkung (Tabelle 6, Fig. 2, 
gestrichelte Kurve, tatsächliche Bestimmungen als Punkte eingetragen). 
Ist die Suspensionsflüssigkeit 0,01 molar an Kaliumchlorid, 0,145 molar 
an Natriumchlorid, so findet sich der Knick bei 6,74 (zwei überein- 
stimmende Bestimmungen bei verschiedener Kohlensäurespannung). 
In 3 weiteren Versuchen (Tabellen 7, 8, 9, der erste in Fig. 2 als 
punktierte Linie eingetragen, die bestimmten Punkte als Ringe) wurde 
die Kaliumchloridkonzentration auf 0,03 Mol erhöht, die Kochsalzkon- 
zentration war 0,125 molar. Der Knick hatte sich noch weiter ver- 
schoben, als Durchschnitt von 4 bestimmten Werten fand er sich jetzt 
bei рн = 6,81. Eine weitere Erhöhung (Tabelle 10, Fig. 2, stehende 
Kreuze, ausgezogene Kurve) der Kaliumchloridkonzentration auf 0,06 molar 
bei 0,095 molarer Kochsalzkonzentration verschob dagegen den Knick 
nicht weiter, die 4 tatsächlich bestimmten Werte dieser Kurve liegen 
auf demselben Wert der Wasserstoffzahl. Schließlich ergab auch ein 
Versuch (Tabelle 11, Fig. 2, liegende Kreuze, ausgezogene Kurve), bei 
` dem eine reine isotonische Kaliumchloridlösung, 0,155 molar, verwendet 
wurde, eine übereinstimmende Lage des Knicks. Die endgültige Lage 
des Kaliumchloridknicks findet sich also, als Durchschnitt von 10 Werten, 
bei рн = 6,80. Die Werte der Versuche 10 und 11 mit den hohen 
Kaliumkonzentrationen bzw. der reinen Kaliumchloridlösung liegen viel- 
leicht etwas niedriger, zwischen 6,79 und 6,80, während sich für eine 
0,03 molare Kaliumchloridlösung 6,81 als Durchschnitt ergeben hatte. 
Die Unterschiede sind zu klein, um daraus den Schluß zu ziehen, daß 
gerade eine 0,03 molare Kaliumchloridlösung die stärkste Verschiebung 
des Knicks herbeiführe und daß mit Steigerung der Kaliumkonzentration 
die Wirkung wieder eine Spur zurückgehe. Die Werte liegen eben doch 
innerhalb der Fehlerbreite der Methode auf demselben Knick. Doch 
läßt die gleichartige Tendenz aller bestimmten, unter sich übereinstim- 
menden Werte immerhin an eine solche Möglichkeit denken. 

Es ergibt sich also, daß ein Zusatz von Kaliumchlorid zu der Sus- 
pensionsflüssigkeit, wobei die Isotonie durch Natriumchlorid hergestellt 
ist, schon bei sehr niedrigem Kaliumgehalt, 0,006 molar, eine deutliche 
Verschiebung der Lage des Knicks der Kohlensäurebindungskurve her- 
beiführt, bei dem die Zellmembran durchgängig wird. Steigerung des 
Kaliumgehalts auf 0,01 Mol und auf 0,03 Mol verstärkt diese Verschie- 
bung entsprechend der wachsenden Kaliumkonzentration. Mit 0,03 mo- 
larer Lösung erreicht die Wirkung des Kaliums ihr Maximum und bleibt 
mit wachsender Kaliumkonzentration bis zur reinen isotonischen Kalium- 
chloridlösung konstant oder geht sogar um eine innerhalb der Fehler- 
breiten der Methodik liegende Spur zurück. 

Das Kaliumion zeigt also einen deutlichen Einfluß auf die Ent- 
ladung der Plasmahautkolloide, während es auf die Entladung des Hämo 
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globins keinen Einfluß ausgeübt hatte, wie sich bei den früher mit- 
geteilten Versuchen‘) (24 und 25, 5 tatsächlich bestimmte Punkte) er- 
geben hatte. 

Rubidium hatten wir nicht unter die Kationen einbezogen, deren 
Einfluß auf die Lage des Hämoglobinknicks im hämolysierten Blute wir 
geprüft hatten. Ehe wir deshalb Hämoglobin als Indicator bei unseren 
Versuchen an Blutkörperchensuspensionen in Rubidiumchloridlösungen 
gebrauchten, war es notwendig, diese Prüfung nachzuholen. In 2 Ver- 
suchen (Tabelle 12 und 13, Fig. 3, ausgezogene Linie, liegende Kreuze 
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Fig. 3. Erklärung wie Fig. 1. Kohlensäurebindungskurve von Hämo- 
lyseblut mit Zusatz von Rubidiumchlorid. 
Sg Versuch 12. RbCl 0,005 molar. 
х———х Versuch 13. RbCl 0,01 molar. 


und Punkte) wurde zu Blut 0,005 bzw. 0,01 Mol Rubidiumchlorid zu- 
gesetzt und mit Saponin hämolysiert. Die beiden Versuche ergaben 
identische Kurven. 9 Werte aus den beiden, Versuchen liegen auf dem 
Knick und geben als Durchschnitt dessen Lage bei pp = 7,22 (+ 0,02) an. 
Rubidium begünstigt also die Entladung des Hämoglobins durch das 
Wasserstoffion in hohem Maße und bewirkt eine sehr starke Verschie- 
bung der Lage des Hämoglobinknicks nach der basischen Seite. 
Über die Wirkung des Rubidiums auf die Zellmembran stellten wir 
3 Versuche an (Fig. 4, Tabellen 14, 15 und 16). Im ersten (Nr. 14, Fig. 4, 
ausgezogene Linie, Punkte) war die Suspensionsflüssigkeit 0,015 molar 
an Rubidiumchlorid, 0,125 molar an Kochsalz. Im zweiten (Tabelle 15, 
Fig. 4, gestrichelte Linie, Ringe) enthielt sie 0,08 Mol Rubidiumchlorid, 
0,075 Mol Kochsalz. Im dritten wurde eine isotonische, 0,155 molare 
Rubidiumchloridlösung gebraucht. Der Knick der 3 Kurven liegt bei 
derselben Wasserstoffzahl als Durchschnitt von 10 bestimmten Werten 
bei ру = 6,92. Diese Wasserstoffzahl ergibt demnach die charakteristi- 
. sche Lage des Rubidiumchloridknicks. Ähnlich wie beim Kalium wird 
diese Lage schon bei ziemlich niedrigen Rubidiumkonzentrationen er- 





1) Н. Straub und КІ. Meier, Blutgasanalysen. II. Hämoglobin 
als Indicator. Diese Zeitschr. 98, 305, 1918. 
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reicht und dann dauernd festgehalten. Die zur maximalen Wirkung er- 
forderliche Konzentration von Rubidiumchlorid ist kleiner als beim 
Kalium, weniger als 0,015 molar gegen 0,03 molare Kaliumlösung. Wir 
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Fig. 4. Erklärung wie Fig. 1. Kohlensäurebindungskurven von Blut- 
körperchensuspensionen in isotonischen Lösungen mit Rubidiumchlorid- 
gehalt. 
е 





ө Versuch 14. ВЫСІ 0,015 molar. 
О——————0О Versuch 15. RbCl 0,08 molar. 
Жен x Versuch 16. RbCl 0,155 molar. 


zweifeln nicht, daß bei noch niedrigeren Rubidiumkonzentrationen ebenso 
wie beim Kalium alle Übergänge vom Kochsalzknick bis zum Rubidium- 
knick gefunden werden können, haben aber auf diese Feststellung keine 
weiteren Versuche verwendet. Die Verschiebung des Rubidiumknicks 
gegenüber dem Kaliumknick ist ebenso groß, wie die des Kaliumknicks 
gegenüber dem Kochsalzknick. 

Caesium mußte ebenfalls zunächst in seiner Wirkung auf den 
Hämoglobinknick geprüft werden, ehe sein Einfluß auf die Zellmembran 
untersucht werden konnte. In 3 Versuchen (Fig. 5, Tabellen 17, 18 
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Fig.5. Erklärung wie Fig. 1. Kohlensäurebindungskurven von Hämo- 
lyseblut mit Zusatz von Caesiumchlorid. 
х—————х Versuch 17. CsCl 0,005 molar. 
ө — ———— ө Versuch 18. CsCl 0,01 molar. 
Lef О Versuch 19. CsCl 0,04 molar. 
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und 19) wurde zu Blut 0,005 bzw. 0,01 bzw. 0,04 Mol Caesiumchlorid 
zugesetzt und durch Saponin hämolysiert. Die Verschiebung des Hämo- 
globinknicks nach der basischen Seite ist eine außerordentlich starke; 
schon bei einer viel geringeren Konzentration an freien Wasserstoffionen 
wird das Hämoglobin entladen. Als Durchschnitt von 9 bestimmten 
Werten findet sich der Knick bei der Wasserstoffzahl ру = 7,84. Die 
Werte der höchsten Caesiumkonzentration (0,04 molar) liegen vielleicht 
bei einer eine Spur saureren Reaktion, Durchschnitt von 3 Werten 7,32. 
Bei der Wirkung des Kaliums auf die Zellmembran hatte sich eine ähn- 
liche Beobachtung für die höchsten Konzentrationen ergeben. Wie dort 
ist aber auch hier der Unterschied so gering, daß er nicht mit Sicherheit 
außerhalb der Fehlerbreite der Methode gelegen ist. Jedenfalls erweist 
sich, daß das Caesium in noch weit höherem Maße als Rubidium auf den 
Entladungsvorgang des Hämoglobins von Einfluß ist. 

In 5 Versuchen wurde derEinfluß des Caesiums auf die Zellmembran 
geprüft (Fig. 6, Tabellen 20 bis 24). Der sehr starke Einfluß auf 
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Fig.6. Erklärung wie Fig. 1. Kohlensäurebindungskurven von Blut- 
körperchensuspensionen in isotonischen Lösungen mit Caesiumchorid- 
gehalt. 
+— — — + Versuch 20. CsCl 0,0015 molar. 

О—---—... О Versuch 21. CsCl 0,002 molar. 
БЕСЕ -< Versuch 22. CsCl 0,004 molar. 
е е Versuch 23. CsCl 0,01 molar. 
х— — —x Versuch 24. CsCl 0,015 molar. 





die Zellmembran zeigte sich schon darin, daß bei allen höheren Kon- 
zentrationen Hämoglobin austrat und die Waschflüssigkeit stark rot 
färbte, eine Erscheinung, die bei den bisher geprüften Substanzen nicht 
aufgetreten war. Hohe Caesiumkonzentrationen und reine Caesium- 
lösungen konnten aus diesem Grunde nicht geprüft werden. War die 
Lösung nur 0,0015 molar an Caesiumchlorid, so trat keine Hämolyse 
auf. Eine 0,002 molare Caesiumchloridlösung, durch Kochsalzzusatz iso- 
tonisch, wusch sich ohne Hämolyse, doch trat bei längerem Stehen 
leichte Rotfärbung der Waschflüssigkeit auf. Bei Lösungen, die 0,01 Mol 
Caesium oder mehr enthielten, war schon beim Waschen leichte Rot- 
färbung nicht zu vermeiden. Doch war die Hämolyse bei diesen Kon- 





Einfluß der Alkalikationen auf Hämoglobin und Zellmembran. 237 


zentrationen offenbar noch nicht so stark, daB dadurch das Versuchs- 
ergebnis beeinträchtigt wurde. Wenigstens gaben die Versuche 23 und 24 
übereinstimmende Lage des Knicks mit den einwandfreieren Versuchen, 
die bei etwas niedrigerer Caesiumchloridkonzentration gewonnen waren 
(Nr. 21 und 22). Im einzelnen ergibt sich folgendes Bild. In Versuch 20 
(Fig. 6, stehende Kreuze, strichpunktierte Linie) enthielt die Wasch- 
flüssigkeit 0,0015 Mol Caesiumchlorid, 0,1235 Mol Kochsalz und, um eine 
handlichere Lage des Knicks zu erzielen, 0,03 Mol Natrium bicarbonicum. 
Der Knick liegt bei ру == 6,99. Mit 0,002 molarer (Nr. 21, Fig. 6, 
Ringe, Linie = Strich und 3 Punkte) und 0,004 molarer (Nr. 22, Fig. 6, 
Pfeile, punktierte Linie) Caesiumchloridlösung ergibt sich schon dieselbe 
Lage des Knicks wie mit 0,01 molarer (Nr. 23, Fig. 6, Punkte, ausge- 
zogene Linie) und 0,015 molarer (Nr. 24, Fig. 6, liegende Kreuze, ge- 
strichelte Linie) Lösung. Als Durchschnitt von 9 Werten findet sich die 
Lage des Knicks bei ber Wasserstoffzahl pp = 7,06. Diese Wasserstoff- 
zahl ist also die charakteristische des Caesiumknicks. Schon bei sehr 
niedriger Caesiumkonzentration, 0,002 molar gegen ca. 0,015 bei Rubi- 
dium und 0,03 bei Kalium, wird dieser Endwert erreicht. Ganz hohe 
Caesiumkonzentrationen konnten wegen der eintretenden Hämolyse nicht 
geprüft werden. Den allmählichen Übergang vom Kochsalzknick zum 
Caesiumknick zeigt die niedrigste verwendete Konzentration, 0,0015 molar, 
Versuch 20. Schon bei diesen ganz minimalen Caesiummengen ist aber 
die endgültige Lage des Knicks nahezu erreicht. 


Die Caesiumversuche geben zugleich eine Antwort auf die Frage, 
für welche Ionen die Zellmembran bei Eintritt des Knicks durchgängig 
wird. Der Knick war darauf bezogen worden, daß die in der Suspen- 
sionsflüssigkeit enthaltenen Säureanionen plötzlich durch die Zellmembran 
durchtreten und mit dem im Innern eingeschlossenen Hämoglobin in 
Reaktion treten können. Es kam dabei nur das Bicarbonat- und das 
Chloridion in Betracht. Auf Grund der chemischen Analysen von Ham- 
burger, Köppe u. a. war angenommen worden, daß mindestens das 
Chloridion durch die Membran durchtritt, Für die Kationen war die 
Frage der Membrandurchgängigkeit bisher nicht zu beantworten. In den 
zuletzt mitgeteilten Versuchen konnte das Natrium- und das Caesiumion 
an der Wanderung teilnehmen. Für das wirksame Prinzip der Caesium- 
ionen läßt sich nun der Durchtritt aus den Versuchsergebnissen direkt 
beweisen. Würde die Membran bei der Wasserstoffzahl po = 7,06 zwar 
für Chlorionen, nicht aber für die Wirkung der Caesiumionen durch- 
gängig, so könnten die Chlorionen mit dem Hämoglobin in Reaktion 
treten, würden dieses aber noch nicht entladen, da der Kochsalzknick 
des Hämoglobins erst bei Ge = 7,00 eintritt. Obgleich also die Membran 
durchgängig für Chlorionen wäre, würde der Knick nicht schon bei 7,06, 
sondern erst bei 7,00 auftreten können. Das frühere Auftreten’ des. 
Knicks kann nur durch die Einwirkung der Caesiumionen erklärt werden, 
unter deren Einfluß das Hämoglobin schon bei pe = 7,34 entladen werden 
könnte. Die Membran ist bei der letztgenannten Wasserstoffzahl noch ` 
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nicht durchgängig, wohl aber müssen bei 7,06 sowohl das wirksame Prin- 
zip des Caesiumions als Chlorionen durchtreten oder durchgetreten sein. 

Der Betrag, um den der Caesiumknick vom Rubidiumknick ent- 
fernt ist, ist derselbe, wie der des Rubidium- vom Kaliumknick, des 
Kaliumknicks vom Natriumknick. Es handelt sich also um eine ganz 
regelmäßige, durch ein bestimmtes Gesetz beherrschte Reihe, da es offen- 
bar nicht angeht, so regelmäßige Intervalle als eine reine Zufallserschei- 
nung anzusprechen. 

Ammonium wurde schließlich in die Untersuchung einbezogen, 
weil es in seinen chemischen Eigenschaften den Alkaliionen nahesteht 
und biologisch eine erhebliche Bedeutung besitzt. Die Verhältnisse er- 
wiesen sich bei den Ammoniumsalzen als wesentlich verwickelter gegen- 
über den Alkalisalzen, vielleicht als Ausdruck des komplizierteren Baues 
des Ammoniums. 8 Versuche dienten dazu, die Einwirkung des Am- 
moniums auf das Hämoglobin zu klären (Tabellen 25 bis 32, Fig. 7). 
Sehr niedrige Ammoniumkonzentrationen wirken auf die Lage des Hämo- 
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Fig. 7. Erklärung wie Fig. 1. Kohlensäurebindungskurven von 
Hämolyseblut mit Zusatz von Ammoniumchlorid. 
О—— —— —O Versuch 25. NH,C1 0,0005 molar. 





лынан x Versuch 26. NH,CI 0,001 molar. 
ө Ф Versuch 27. NH,CI 0,002 molar. 
TEE + Versuch 30. NH,C1 0,02 molar. 
е ө Versuch 32. МН,СІ 0,03 molar. 





globinknicks prinzipiell in derselben Weise ein, wie die Alkaliionen mit 
höherem Atomgewicht. In Versuch 25 (Fig. 7, Ringe und gestrichelte 
Kurve) wurde zu Blut 0,0005 Mol Ammonium chloratum zugesetzt und 
mit Saponin hämolysiert. Der Hämoglobinknick liegt bei рд = 7,18 als 
Mittel von 4 Bestimmungen. Die doppelte Konzentration, 0,001 molar 
(Nr. 28, Fig. 7, liegende Kreuze, punktierte Kurve), verschiebt den Hämo- 
globinknick noch stärker nach der basischen Seite, er liegt jetzt bei 
рн = 7,20 (2 Punkte bei verschiedener Kohlensäurespannung). Diese 
schwachen Konzentrationen haben also eine starke Wirkung im selben 
Sinne wie Rubidium und Caesium. Verdoppelt man die Ammonium- 
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konzentration aber nochmals (Versuch 27, Fig. 7, Kreuzringe, ausge- 
zogene, Kurve), so tritt keine weitere Verschiebung ein, sondern der 
Hämoglobinknick kehrt im Gegenteil in seine ursprüngliche Lage zurück. 
Der im Knick liegende Punkt gibt die Wasserstoffzahl po = 6,99. Die- 
selbe Lage gibt Versuch 28, bei dent 0,003 Molen Ammoniumchlorid zu- 
gefügt waren. Ein Versuch (Nr. 29) mit 0,01 Molen, zwei Versuche mit 
0,02 Molen (Nr. 30 und 31, Fig. 7, stehende Kreuze, punktierte Kurve) 
und ein Versuch mit 0,03 Molen Ammoniumchloridzusatz (Nr. 32, Fig. 7, 
Punkte, ausgezogene Kurve) geben übereinstimmend den Knick bei der 
Wasserstoffzahl р р == 7,00. In all diesen Konzentrationen erscheint also 
das Ammonium ebenso wirksam oder unwirksam wie das Natriumion. 
Ob diese Deutung zutrifft oder ob sich zwei antagonistische Kräfte bei 
höherer Konzentration das Gleichgewicht halten, während bei niedriger 
die alkaliartig wirkende Kraft überwiegt, wird an der Hand weiterer 
Beobachtungen zu überlegen sein. 

In. 7 Versuchen wurden Blutkörperchen in isotonischen Lösungen 
gewaschen, die einen Gehalt an Ammoniumchlorid hatten. Da bei höheren 
Konzentrationen Hämolyse eintritt, konnten nur niedrige Konzentrationen 
von Ammoniumchlorid untersucht werden. Um den Knick in eine der 
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Fig. 8. Erklärung wie Fig. 1. Kohlensäurebindungskurven von 
Blutkörperchensuspensionen in isotonischen Lösungen mit Ammonium 
chloridgehalt. и 
О... О Versuch 33. NH,CI 0,004 molar. 
x — — — x Versuch 34. NH,CI 0,005 molar. 
е - ө Versuch 35. NH,CI 0,01 molar. 
e—:—:—o Versuch 36. NH,CI 0,02 molar. 
+—: —.— + Versuch 39. NH,CI 0,04 molar. 





Analyse günstige Lage zu bringen, enthielt die Waschflüssigkeit in diesen 
Versuchen stets auch eine kleine Menge von Natrium bicarbonicum. 
Versuch 33 (Fig. 8, Ringe und punktierte Kurve) enthielt die niedrigste 
gebrauchte Ammoniumkonzentration: Ammon. chlorat. 0,004 molar, Natr. 
bic. 0,015 molar, Natr. chlorat. 0,136 molar. Der Knick, der die Durch- 
gängigkeit der Zellmembran anzeigt, ist außerordentlich stark nach der 
basischen Seite verschoben, er liegt bei ру = 7,20 (Mittel aug 3 Werten). 
Noch stärkere Verschiebung gibt Versuch 34 (Fig. 8, liegende Kreuze, 
Biochemische Zeitschrift Band 98. 16 


240 Н. Straub und КІ. Meier - 


gestrichelte Kurve). Die Ammoniumkonzentration war nur wenig ge- 
- steigert: Ammon. chlorat, 0,005 molar, Natr. bicarb. 0,015 molar, Natr. 
chlorat. 0,185 molar. Der Knick liegt bei ру = 7,48 und weist damit 
die stärkste Verschiebung nach der basischen Seite auf, die überhaupt 
beobachtet wurde. Zunächst erscheint es befremdlich, daß der Knick 
in Versuch 33 an die äußerste Grenze, und in Versuch 32 weit über die 
Grenze hinaus verschoben werden kann, die bei den Hämolyseversuchen 
durch Ammoniumchlorid beobachtet worden war (Versuch 28). Noch 
dazu war dort diese starke Verschiebung bei niedrigerer Ammoniumkon- 
zentration erzielt worden, als sie in den zuletzt besprochenen Versuchen 
angewendet wurde. Man kann wohl zur Erklärung annehmen, daß bei 
den Hämolyseversuchen nicht gerade die Ammoniumkonzentration zur 
Anwendung gekommen war, die die stärkste Verschiebung bewirkt. Dies 
ist möglich, da ja bei Erhöhung der Ammoniumkonzentration in den 
Hämolyseversuchen ein Rückgang der Wirkung aufgetreten war, so daß 
bei den ziemlich erheblichen Sprüngen der geprüften Konzentrationen 
die optimale Konzentration sehr wohl der Beobachtung entgangen sein kann. 
Weiter muß dann aber außerdem angenommen werden, daß auch nach 
Auftreten des Knicks wohl Ammoniumionen in die Zelle eingedrungen 
sind, daß aber doch innen und außen nicht dieselbe Ammoniumkonzen- 
. tration geherrscht haben kann. Denn wenn bei den Hämolyseversuchen 
dieselbe Ammoniumkonzentration angewendet wurde, die bei den zuletzt 
besprochenen Waschversuchen in der Suspensionsflüssigkeit zugegen ist, 
so war ja bei den Hämolyseversuchen eine Wirkung auf die Lage des 
Hämoglobinknicks ausgeblieben. Bei den Hämolyseversuchen war der 
Knick nur durch schwächere Ammoniumkonzentrationen : verschoben 
worden. Nimmt man nun aber aus diesem Grunde an, daß keine freie 
Dürchgängigkeit für Ammoniumionen besteht, sondern daß die Kon- 
‚ zentration innen und außen verschieden sein muß, so bleibt noch eine 
weitere Möglichkeit zu erörtern. Wir hatten darauf hingewiesen, daß ` 
man die Beobachtungen der Ammoniumwirkung auf hämolysiertes Blut 
so auffassen kann, daß zwei antagonistische Prinzipien die Lage des Hämo- 
globinknicks beeinflussen. Das eine, bei niedriger Konzentration über- 
wiegende, würde den Knick nach der basischen Seite verschieben, das 
andere, nach der sauren Seite schiebende Prinzip, würde bei höherer 
Konzentration dem ersteren die Wage halten. Will man mit. dieser 
Hypothese rechnen, so könnte man die Beobachtungen an Blutkörperchen- 
suspensionen auch dahin ausdeuten, daß in den Versuchen 32 und 33, 
bei denen der Knick so sehr stark nach der basischen Seite verschoben 
wurde, nur das erste Prinzip in die Blutkörperchen eindringt, während 
das andere die Membran nicht passiert. Das.erste, nach der basischen 
Seite schiebende Prinzip könnte dann, durch das zweite nicht behindert, 
seine starke Wirkung auf das Hämoglobin entfalten und dessen Ent- 
ladung noch mehr befördern, als wenn das Hämoglobin in freier Lösung 
dem gleichzeitigen Einfluß beider antagonistischen Prinzipien ausgesetzt 
wäre. Wir erwähnen hier diese zunächst recht gesucht erscheinende 
Hypothese nur als eine Möglichkeit, die die beobachteten Tatsachen be- 
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sonders gut erklären würde. Auf eine Erörterung dieser Deutung werden 
wir erst später eingehen können. 2 

Verdoppelt man nun die Ammoniumkonzentration der Suspensions- 
flüssigkeit (Versuch 35, Fig. 8, Punkte und ausgezogene Kurve), so wieder- 
holt sich an der Zellmembran die Erscheinung, die schon in den Hämo- 
lyseversuchen aufgetreten war. Bei einer Konzentration von 0,01 Molen 
Ammoniumchlorid liegt der Knick bei 7,06 als Mittel von 5 bestimmten 
Punkten. Statt also mit Erhöhung der Konzentration den Knick weiter 
nach der basischen Seite zu verschieben oder auf einem Maximum der 
Verschiebung halt zu machen, wie das bei den Alkalikationen der Fall 
gewesen war, erweist sich beim Ammonium die stärkere Konzentration 
als die schwächer wirksame. Doch ist in diesem Versuche die Lage des 
Knicks gegenüber der reinen Kochsalzlösung immer noch weit nach der 
alkalischen Seite verschoben. Eine weitere Verdoppelung der Ammonium- 
konzentration auf 0,02 molar, mit Natr. bicarb. 0,015 molar und Natr. 
chlorat. 0,12 molar (Versuch 36, 37, 38, ersterer Fig. 8, Punktringe, strich- 
punktierte Kurve)" verschiebt den Knick weiter nach ‚der sauren Seite 
auf Pr = 6,84 als Mittel von /6 Werten. Und auch nochmalige Ver- 
doppelung (Versuch 39, Fig. 8, stehende Kreuze, strichpunktierte Kurve) 
der Ammoniumkonzentration auf 0,04 Mol ergibt die Lage des Knicks 
an derselben Stelle. Also eine durchaus analoge Beobachtung wie beim 
Hämoglobin: schwache Konzentration macht starke Verschiebung nach 
der basischen Seite, leichte Erhöhung des Ammoniumgehalts macht diese 
Verschiebung teilweise rückgängig (Versuch 35), und bei stärkerer Er- 
höhung der Konzenträtion stellt sich die Lage des Knieks auf einen 
definitiven Wert ein, der dann unabhängig von weiterer Konzentrations- 
steigerung festgehalten wird. Diese Endlage unterscheidet sich bei 
Hämoglobin und Zellmembran insofern, als bei ersterem die Endlage so 
liegt, als ob kein Ammonium zugegen wäre. Bei der Zellmembran da- 
gegen entspricht die schließlich erreichte Endlage nicht dem Kochsalz- 
knick (pe = 6,67), sondern sie ist bei basischerer Reaktion (pe = 6,84) 
zu suchen. Ein einfaches Unwirksamwerden des Ammoniumzusatzes, an 
das man bei der Wirkung auf das Hämoglobin denken konnte, ist dem- 
nach nicht anzunehmen. Eine nichts vorwegnehmende Beschreibung der 
beobachteten Tatsachen würde sagen, daß sich zwei Prinzipien finden, 
eins, das wir mit b bezeichnen wollen, würde den Knick nach der basi- 
schen Seite schieben und bei niedriger Konzentration überwiegen. Bei 
höherer Konzentration würde das antagonistische Prinzip a mehr und 
mehr zur Geltung kommen, bis schließlich in einem Gleichgewichts- 
zustand beider Prinzipien eine Endlage erreicht und durch weitere Kon- 
zentrationserhöhung keine Verschiebung mehr hervorgerufen würde. Über 
die Natur dieser Prinzipien wäre mit dieser rein beschreibenden Äuße- 
rung zunächst gar nichts ausgesagt. 


Die Analyse mit Hilfe der Kohlensäuretitration im Puffer- 
gemisch, die eine bisher kaum erreichte Genauigkeit in der 


Messung der Wasserstoffzahl ermöglicht, führt also zu der Erkennt- 
16* 
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nis, daß die Wirkung der Alkalikationen auf zwei verschiedene 
untersuchte Körper im kolloidalen Zustande eine durchaus gesetz- 
mäßige ist. Die Wirkung besteht darin, daß das Wasserstoffion 
in seiner Wirkung auf die Ladung des kolloidalen Körpers durch 
die Alkalikationen unterstützt wird und daß diese unterstützende 
‚Wirkung mit steigendem Atomgewicht in ganz regelmäßiger 
Weise zunimmt. Es ergibt sich die Reihe 1=М№а< К < Rb < Св. 
Die Wasserstoffzahl, bei der die Plasmahaut der Zellmembran 
ionendurchgängig wird, liegt für die Suspensionsflüssigkeit Li- 
thiumchlorid und Natriumchlorid bei рр = 6,67, für Kalium- 
chlorid bei рн = 6,80, für Rubidiumchlorid bei рн = 6,92, und 
für Caesiumchiorid bei рр = 7,06. Von der Wertigkeit der 
Ionen ist die Stärke der Wirkung nicht abhängig, alle Ionen 
der untersuchten Reihe sind einwertig. Um ein rein chemische 
Wirkung kann es sich offenbar nicht handeln. So liegt es am 
nächsten, zur Erklärung der verschiedenen Wirkungsstärke die 
verschiedene Adsorbierbarkeit der untersuchten Ionen heran- 
zuziehen. Копа!) und Michaelis haben soeben Unter- 
suchungen über die Ionenadsorbierbarkeit an Tierkohle mit- 
geteilt und Ergebnisse erzielt, die in vielen Punkten sehr leb- 
haft an da8 bei unsern Versuchen Festgestellte erinnern. Die 
unter dem Einfluß versehiedener Ionenzusätze beobachtete Ver- 
schiebung des isoelektrischen Punktes von Eiereiweiß haben die 
genannten Autoren?) dementsprechend tatsächlich mit verschie- 
dener Adsorbierbarkeit erklärt. Leider wurde nur ein sehr 
kleiner Teil der von uns untersuchten Ionen von Rona und 
Michaelis auf ihre Adsorbierbarkeit geprüft. Ehe dies nach- 
geholt ist, ist man also bezüglich der Erklärungsmöglichkeit 
durch Ionenadsorption auf Vermutungen angewiesen. Daß sich 
dabei dieselbe Reihe ergeben würde, die wir gefunden haben, 
erscheint uns in hohem Maße wahrscheinlich. Wir sind in der 
Tat geneigt, Adsorptionserscheinungen von Ionen an der Ober- 
fläche der untersuchten Kolloide weitgehend für unsere Beob- 
achtungen verantwortlich zu machen. Wenn wir demnach die 
von uns an der Zellmembran beobachteten Erscheinungen in 


1) P. Rona und L. Michaelis, Über Adsorption von Elektrolyten 
durch Kohle. Diese Zeitschr. 94, 240, 1919. 

2) P. Rona und І. Michaelis, Erweiterung der Theorie des iso- 
elektrischen Punktes. Diese Zeitschr. 94, 225, 1919. 
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direkte Parallele setzen zu den Steieren der Zustands- 
änderung, speziell der Fällung von Kolloiden durch Elektro- 
lyte, so sehen wir in unsern Versuchsergebnissen eine weit- 
gehende Stütze für die von Freundlich aufgestellte Adsorp- 
tionstheorie der Koagulation!, Freundlich hat aus seinen 
Beobachtungen die Folgerung gezogen, daß es sich um elek- 
trische Adsorptionsvorgänge handle, wie sie für disperse Phasen 
mit ausgesprochener elektrischer Ladung charakteristisch sind. 
Elektrische Adsorption findet nur bei entgegengesetzter Ladung 
der Phasen statt. Daraus ergibt sich®die Folgerung, daß die 
koagulierende Kraft eines Ions parallel seiner Adsorbierbarkeit 
gehen muß. Je stärker ein Ion adsorbiert wird, um so ge- 
geringer muß seine zur vollständigen Koagulation nötige Kon- 
zentration sein. Die Analogie mit unsern Beobachtungen über 
die Wirkung der Alkalikationenreihe liegt auf der Hand. Ehe 
jedoch das experimentelle Tatsachenmaterial erweitert ist, na- 
mentlich bezüglich der Adsorbierbarkeit der geprüften Ionen 
an verschiedene Adsorbentien, wird es schwer sein, ‚darüber 
etwas Endgültiges zu sagen. 

Und doch möchten wir schon іп. diesem Stadium der 
Untersuchung bezweifeln, ob damit die letzte Erklärung der 
Erscheinungen gegeben ist. Die absolute Regelmäßigkeit, mit 
"der die Verschiebung des der Zustandsänderung der Zellmembran 
entsprechenden Knicks von Element zu Element in der unter- 
suchten ersten Reihe des periodischen Systems fortschreitet, 
legt den Gedanken nahe, daß den Beobachtungen ein Prinzip 
zugrunde liegen müsse, das im periodischen System der Ele- 
mente seinen tieferen Grund hat. Die Eigenschaft der Ver- 
schiebung des Knicks der Kohlensäurebindungskurve wächst 
in der Reihe der untersuchten Elemente vom- Natrium an 
durchaus regelmäßig so, daß die Differenz der Wasserstoffzahlen, 
bei denen der Knick auftritt, jedesmal 0,13 (+ 0,01) beträgt. 
Das bedeutet, daß die das Wasserstoflion unterstützende Eigen- 
schaft in der Reihe von Element zu Element in geometrischer 
Progression zunimmt. Nennen wir diese Eigenschaft ebenso 
unvoreingenommen, wie wir es bei dem Ammonium getan 


1) Freundlich, Kolloid-Zeitschr. 1, 321, 1907; zitiert nach Wo. 
Ostwald, Kolloidehemie, H 502. 
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hatten, mit dem Buchstaben b, so würden wir sagen müssen, 
daß vom Natrium aufwärts in der ersten Reihe des periodi- 
schen Systems der Elemente die Eigenschaft b von Element- 
zu Element in geometrischer Progression wächst. Daß diese 
Eigenschaft zugleich etwas mit der Adsorbierbarkeit des Ions 
zu tun hat, ist möglich, aber nicht zu entscheiden. 

In der Wirkung auf das Hämoglobin scheint das wirk- 
same Prinzip b innerhalb der untersuchten Reihe der Elemente 
nicht so regelmäßig zuzunehmen. Der Knick liegt bei Zusatz 
von Natrium und Kali@m bei рр = 7,00, mit Rubidium bei 
2 "Ри == 7,22, mit Caesium bei py = 7,34. Bei näherer Betrach- 
tung bemerkt man, daß der Unterschied der Wasserstoffzahl 
des Caesium- und Rubidiumknicks für Hämoglobin 0,12 be- 
trägt, also ziemlich genau ebenso groß ist wie für die Zellmembran. 
Der Unterschied in der Wasserstoffzahl des Rubidium- und Na- 
triumknicks beträgt für Hämoglobin 0,22, ist also wiederum fast 
absolut gleich groß wie für die Zellmembran, und doppelt so 
groß wie der Unterschied-zwischen dem Rubidium- und Caesium- 
knick. Für diese 3 Elemente stimmen also die Verhältnisse 
beim Hämoglobin und bei der Zellmembran völlig überein. 
Nur das Kalium fällt in seiner Wirkung auf das Hämoglobin 
aus der Reihe, indem es sich nicht von Natrium unterscheidet. 
Man wird zur Erklärung daran denken, daß das Hämoglobin’ 
im Zellinnern dauernd mit größeren Mengen von Kaliumsalzen 
in Berührung steht. Sollte es in irgendeinem Zusammenhange 
mit dieser Tatsache gegen die Kaliumwirkung unempfindlich 
sein, und durch welche Vorrichtungen? Unsere Versuche geben 
keinen Beitrag zur Beantwortung der Frage. 

Von Interesse ist die Tatsache, daß schon sehr kleine 
Mengen des stärker wirksamen Ions genügen, um die volle 
Wirkung zu entfalten. Wird zu Kochsalzlösung eine geringe 
` Menge Kalium-, Rubidium- oder Caesiumchlorid zugefügt, so 
tritt schon bei ziemlich kleinem Zusatz dieselbe Wirkung ein, 
‘als ob nur der letztere Elektrolyt zugegen wäre. Daraus er- 
gibt sich, daß es sich bei diesen Zusätzen tatsächlich um eine 
Förderung der Wirkung des Wasserstoffions handelt und nicht 
um eine Hemmung des antagonistischen Prinzips, also nicht 
um eine Hemmung der Kochsalzwirkung. Sonst müßte der 
Kochsalzgehalt der entscheidende Faktor für die Lage des 
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Knicks sein und nicht der Charakter des außerdem zugesetzten 
Jong Es ist darum berechtigt, von einem wirksamen Prinzip b 
zu sprechen, das mit wachsendem Atomgewicht an Wirkungs- 
stärke zunimmt. Dementsprechend ist es richtig, das Element 
mit dem höheren Atomgewicht als das wirksamere zu bezeichnen. 
Für diese Auffassung spricht auch die Tatsache, daß bei sehr 
kleinen Zusätzen des wirksameren Körpers die endgültige Wir- 
kung noch nicht erreicht ist, sondern daß alle Übergänge von 
der Lage des Kochsalzknicks bis zur neuen Gleichgewichtslage 
beobachtet werden können. Alles das sind Erscheinungen, die 
in Adsorptionsvorgängen ihre Analogie haben. Beobachtungen 
beim Kalium und beim Caesium hatten darauf hingewiesen, 
daß möglicherweise mit Erhöhung der Konzentration dieser 
Substanzen die Wirkung schließlich wieder eine Spur zurück- 
geht, daß also ein mäßiger Kochsalzgehalt die Wirkung des 
stärker wirksamen Körpers begünstigt. Auch diese, in unseren 
Beobachtungen nicht sicher feststellbare, sondern nur vermutete 
Erscheinung hat ihre Analogie in einer Beobachtung über die 
Adsorption von Ionen an Tierkohle, die Rona und Michaelis 
gemacht haben. Sie fanden, daß aus einer Mischung von 
Natriumchlorid und Natriumrhodanid fast nur Rhodansalz ad- 
sorbiert wird, und zwar unter Umständen etwas mehr als ohne 
die Anwesenheit von Chlorid. Ebenso wird die Adsorbierbarkeit 
des besser adsorbierten Aluminiumchlorids durch das schlechter 
adsorbierbare Natriumchlorid begünstigt. 

Ganz besonders schwierig gestaltet sich schließlich die 
Deutung der Befunde, die wir bei Verwendung von Ammonium- 
chlorid erhoben haben. Bei niedrigen Konzentrationen wirkt 
es absolut analog den Alkaliionen. Die bei diesen als Ausdruck 
des Prinzipsd bezeichnete Erscheinung ist bei niedrigen Ammonium- 
konzentrationen sehr stark nachweisbar, so daß anzunehmen 
ist, dieses Prinzip sei in dem Ammoniumion in besonders wirk- 
samer Form oder besonders großer Menge enthalten. Dann 
aber, bei höherer Ammoniumkonzentration geht die Wirkung 
des Prinzips b zurück und zwar in so hohem Grade, daß es nicht 
mehr möglich ist, diese Beobachtung mit Erscheinungen zu 
erklären, die als Adsorptionsvorgänge aufzufassen sind. Selbst 
wenn die ursprünglich ausgezeichnete Adsorbierbarkeit mit 
wachsender Konzentration wieder abnehmen würde, was eine 
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zunächst rein willkürliche Annahme wäre, so müßte man doch 
sich nach einer Erklärung dieser Änderung der Adsorbierbar- 
keit umsehen und könnte dafür bisher keine Analogien auf- 
weisen. Wir haben deshalb zunächst rein beschreibend von 
einem Prinzip a gesprochen, das dem Prinzip b entgegengesetzt 
wirkt und das bei höherer Konzentration die Vorhand gewinnt, 
während b bei schwächerer Konzentration überwiegt. Веі ge- 
nügend hoher Konzentration scheint ein Gleichgewicht beider 
Prinzipien erreicht zu werden, auf dem die Wirkung stehen 
bleibt. e 

Über die Natur dieser offenbar in der physikalisch- 
chemischen Konstitution der Materie begründeten Prinzipien 
Vermutungen zu äußern, ist auf Grund der bisher beobachteten 
Tatsachen nicht möglich. Erst an der Hand eines bedeutend 
erweiterten Beobachtungsmaterials werden wir auf die Frage 
zurückkommen können. 

Aus der beim Ammoniumion zum erstenmal beobachteten 
Erscheinung, daß an der Wirkung des Ions zwei antagonistische 
Prinzipien b und a beteiligt sind und daß es von der Kon- 
zentration des Ions in der Lösung abhängt, an welchem Punkte 
das Gleichgewicht der beiden Prinzipien auftritt, dürfte sich 
auch eine Erklärung ergeben für die bei verschiedenen Kolloid- 
reaktionen, namentlich bei Kolloidfällungen gefundenen un- 
regelmäßigen Reihen [H. Bechhold?)]. Mit stetig fortschreiten- 
der Elektrolytkonzentration ergibt sich bei manchen Ionen kein 
regelmäßiger Einfluß auf dieKoagulationsgeschwindigkeit,sondern 
es finden sich ein bis zwei Maxima, zwischen denen Nichtflockungs- 
zonen liegen. Erinnert man sich noch dazu, daß gleichzeitig 
der Ladungssinn des Kolloids bei diesen Vorgängen wechseln 
kann, so wird man sehr wohl verstehen können, wie unter der 
Einwirkung der antagonistischen Prinzipien a und b der iso- 
elektrische Punkt eines Kolloids mehrfach überschritten werden 
kann, indem der das Wasserstoffion fördernde Einfluß des 
Prinzips b allmählich dem entgegengesetzten des Prinzips a 
weicht. Es müßten sich dann die beiden Prinzipien auch in 
anderen Ionen als dem Ammoniumion nachweisen lassen. 

In einigen Versuchen haben wir uns schließlich die Frage 


1) Н. Bechhold. zitiert nach Wo. Ostwald, Kolloidchemie, 8. 480. 
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vorgelegt, ob es sich bei der durch den Knick der Kohlen- 
säurebindungskurve angezeigten Änderung der Membrandurch- 
gängigkeit um einen reversiblen Vorgang handelt. Nachdem 
durch Zufügung größerer Kohlensäuremengen der Knick über- 
schritten war, haben wir die Gasmischung aus dem Tonometer 
entfernt und neuerdings Punkte der Kohlensäurebindungskurve 
bei niedrigerer Kohlensäurespannung bestimmt, z. B. Tabelle 7. 
Stets fand sich, daß die so bestimmten Punkte oberhalb der 
ursprünglichen Kurve lagen, daß also mehr Kohlensäure ge- 
bunden wurde als vor Überschreitung des Kohlensäureknicks. 
Die Änderung der Membrandurchgängigkeit ist demnach kein 
glatt und rasch reversibler Prozeß. 


Es sei zum Schluß auf die reimempirisch festgestellten Tat- 
sachen nochmals aufmerksam gemacht und auf ihre biologische 
Bedeutung hingewiesen. Aus ihnen geht hervor, daß die Durch- 
gängigkeit der Zellmembran für wichtige Substanzen des Zell- 
stoffwechsels durch den Salzgehalt der Suspensionsflüssigkeit 
maßgebend beeinflußt wird und daß die in Betracht kommende 
Reaktion gerade bei den Wasserstoffzahlen liegt, die auch im 
lebenden Körper vorkommen. Welche Bedeutung diese -Be- 
obachtung für den Mineral- und Wasserwechsel der Zelle be- 
sitzt, braucht nicht ausdrücklich hervorgehoben zu werden. 


Zusammenfassung. 


Bei der Prüfung des Einflusses der Alkalikationen auf die 
Ladung des Hämoglobins und auf die Ionendurchgängigkeit 
der Zellmembran menschlicher Erythrocyten ergab sich, daß 
diese Ionen die Wirkung des Wasserstoffions unterstützen in 
der Reihe i=Na<K<Rb<(Cs. Die Ionendurchgängig- 
keit der Zellmembran liegt für Li* und Na* bei ру = 6,67, 
für К bei py = 6,80, für Rb* bei py = 6,92, für Ов? bei py = 7,06. 
Die Entladung des Hämoglobins erfolgt bei Zusatz von Na* 
und К+ bei рр = 7,00, von Rbt bei ри = 7,22, von Cs* bei 
Py = 7,34. e 

Bezeichnet man das die Entladung begünstigende Prinzip 
der genannten Ionen nichts präjudizierend mit dem Buchstaben б, 
so nimmt dieses Prinzip in seiner Wirkung auf die Zellmembran 
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in der untersuchten Ionenreihe vom Natrium ab in geometrischer 
Progression an Wirksamkeit zu. Die Wirkung der Ionenreihe 
auf die Entladung des Hämoglobins folgt demselben Gesetze 
mit Ausnahme der Kaliumwirkung, die aus der Reihe. fällt 
und sich nicht von der Natriumwirkung unterscheidet. 


Das Prinzip b beginnt bei um so niedrigerer Konzentration 
des Ions wirksam zu werden, in je wirksamerer Form es in 
dem Ion enthalten ist. Mit steigender Ionenkonzentration er- 
reicht die Wirkung sehr bald ein Maximum. Oberhalb dieser 
Konzentration ist die Wasserstoffzahl, bei der die Zellmembran 
durchgängig wird, unabhängig von der Konzentration des wirk- 
samen Ions. 

Das Ammoniumion beßitzt in niedrigen Konzentrationen 
das wirksame Prinzip b іп noch höherem Maße als die Alkali- 
kationen. Bei geeigneter Ammoniumkonzentration wird die Zell- 
membran schon bei рь = 7,48 durchgängig. Mit Erhöhung der 
Ammoniumkonzentration macht sich in zunehmendem Grade 
ein dem ersten antagonistisches Prinzip a geltend, das die 
Durchgängigkeit der Membran erschwert. Schließlich wird ein 
Gleichgewichtszustand beider Prinzipien erreicht, der für die 
Zellmembran bei ру = 6,84 zu liegen scheint. Prinzipiell die- 
selben Verhältnisse ergeben sich auch bezüglich der Wirkung 
des Ammoniumions auf die Ladung des Hämoglobins. 


Die Beobachtungen über die Durchgängigkeit der Zell- 
membran unter dem Einfluß der Elektrolyten besitzen weit- 
gehende Analogien mit den Erscheinungen der Kolloidfällung 
unter dem Einfluß der Ionen. Daß Ionenadsorptionen dabei 
eine entscheidende Rolle spielen, erscheint wahrscheinlich. In- 
sofern passen die Beobachtungen gut zu der Adsorptionstheorie 
der Koagulation von Freundlich. 


Die Beobachtungen über gesetzmäßige geometrische Pro- 
‘gression der Wirksamkeit des Prinzips b in der untersuchten 
Reihe und die am Ammoniumion gemachten Beobachtungen 
weisen jedoch darauf hin, daß die Adsorptionstheorie zur 
letzten Erklärung der Erscheinungen nicht ausreicht, sondern 
daß ein Gesetz zugrunde liegt, das mit der physikalisch- 
chemischen Konstitution der Materie in Beziehung steht. 
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Versuchsprotokolle. 
Lithium. 
1. Fig. 1. Kurve 1. Blutkörperchensuspension іп LiCl 0,155 molar 
CO,-Spannung . . . . 58,1 87,4 125,7 132,4 193,8 
CO,-Kapazität . . . . 298 35,9 39,5 453 531 
35,8 40,2 
PH e 6,97 631 667 668 6,57 
6,65 
Knick 
2. Fig. 1. Kurve 2. Blutkörperchensuspension in LiCl 0,155 molar 
CO,-Spannung . . . . 55,7 110,9 139,2 156,8 186,8 219,1 
CO,-Kapazität . . . . 314 342 452 469 470 486 
30,8 48,9 
ENEE 697 66 668 6,63 6,53 646 
607 р 6,55 


3. Fig. 1. Kurve 3. Bilutkörperchensuspension in LiCl 0,155 molar 
CO,-Spannung . . . . 85,6 89,7 126,0 157,0 187,1 241,8 


CO,-Kapazität . . . . 20 357 20 520 593 632 








D Ce Ee E 5 7 
Bac EE Л 7,04 679 660 668 66 6,58 
————— 6,52 


Кпіск 


Kalium. 


4. Blutkörperchensuspension in e molar 


CO,-Spannung . . . . 20 41 1132 1385. 113,8 




















CO,-Kapazität .... 217 21,0 40,6° 48,6 47,8 
19,2 E ер. gf erf 
Рн 9.5 aus EI ad 7,26 6,89 6,73 6,11 6,58 
7,21 6,70 
——— 
Knick 
z son КО. 0,006 
5. Blutkörperchensuspension in NaCl 0150) molar 
CO,-Spannung . . . . 204 45,2 991 115,8 134,1 
CO,-Kapazität .... 17,0 20,3 310 401 416 
dë: f 14,9 | 881 р 
Ён. > 5 Ме йау: 7,19 6,88 6,68 6,71 .6,64 
ae ; 6,69 
2 
Knick 
6. Fig. 2. Punkte, gestrichelte Kurve. 

Blytkörperchensuspension in Беу ez molar 
00,Spannung .... 316 684 884 118,1 
CO,-Kapazität .... 18,9 21,5 991 881 

16,7 
EEE RE 7,00 ui 64 6170 
—— z 
s 6,98 Knick 
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9, Fig. 2. Ringe, punktierte Kurve. 















































Knick 


Blutkörperchensuspension in пе geck molar 
CO,-Spannung . . . . 16,8 50,2 72,6 185,3 41,4 64,0 
CO,-Kapazität . . . . 142 196 83,6 375 359 35,3 

{ Кори 16,0 39,8 34,5 
e Ae арои 7,23 6,81+ 6,83 6,59 
KE 
Knick 
8. Blutkörperchensuspension in A sr molar 
CO,-Spannung . . . . 18,9 35,2 52,7 68,4 71,6 83,2 
CO,-Kapazität . . . . 10,9 13,4 18,5 19,6 22,2 18,7 
18,7 
Dën fr. man 703° 6,82 6,77 6,65 6,68 6,35 
=, Knick 
% en КО. 0,03 
9. Blutkörperchensuspension in NaCl 0125) molar 
CO,-Spannung . . . . 19,4 38,6 52,1 62,4 72,2 
CO,-Kapazität .... 12,5 11,8 19,6 21,3 18,6 
Ри. ZS a гаа» 7,08 6,70 6,80 6,74 6,59 
| Knick 
10. Fig. 2. Stehende Kreuze, ausgezogene Kurve. 
Blutkörperchensuspension in к. 0,06 } molar 
тр P NaCl 0,095 
CO,-Spannung . . . . 18,5 35,5 61,0 81,9 97,2 
CO,-Kapazität . . . . 15,9 - 28,0 27,0 81,6 89,0 
d 15,6 22,5 27,2 32,2 39,2 
Dr aan, Face at a 7,21 7,06 6,87 . 6,19 6,80 
i 7,20 7,05 6,87 6,80 6,80 
Knick 
* 11. Fig. 2. Liegende Kreuze, ausgezogene Kurve. 

Blutkörperchensuspension in КСІ 0,155 molar 
CO,-Spannung . . . . 201 39,0 752 94,2 116,4 
CO,-Kapazität . . . . 23,0 22,6 28,5 38,9 42,9 

21,0 
PR SER E A 732 70 6,78 6,81 6,74 
7,29 ra 
nick 
Rubidium. 
I. Hämolyseversuche. 
12. Fig. 3. Liegende Kreuze. 

Oxalatblut + Rubid. chlorat 0,005 molar 4 Saponin 
CO,Spannung . . . . 239 47,0 49,5 8 54,6 77,7 
CO,-Kapazität . . . . 86,1 48,4 49,6 53,1 63,5 
А | 85,7 49,9 50,7 
Dr эш шен En Ai 7,39 7,23 7,21 7,20 7,11 

7,39 7,25 7,22 
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13. Fig. 3. Punkte. є 
Oxalatblut + Rubid. chlorat 0,01 molar + Saponin 
CO,-Spannung . . . . 21,8 43,3 50,2 54,4 80,7 
C0,-Kapazität .... 32,6 44,7 BL 54,8 61,0 
m a _____ 830 50,7 
Pa rs. кле зе 7,43 7,24 7,23 7,22 7,08 
7,43 7,22 
Knick к 


П. Waschversuche. 


14. Fig. 4. Punkte, ausgezogene Linie. 


RbCl. . 0,015 
Blutkörperchensuspension in NaCl. . 0,125 $ molar 
NaHCO, 0,015 

















CO,-Spannung . . . . 27,1 58,2 82,7 102,0 128,9 150,0 
CO,-Kapazität .... 93 419 481 512 715 84,8 
_ ша Zeg __ 984 462 511 113 
ри......... 107 108 697 689 693 6,92 
6,95 689 6,92 
Knick 
15. Fig. 4. Ringe, gestrichelte Linie. 

Blutkörperchensuspension in Let? ees? molar 
CO,-Spannung . . . . 188 488 656 77,1 894 106,3. 
CO,-Kapazität .... 184 32 323 36 427 45,5 
EE We 7,26 691 691 6,6 688 6,82 

Knick 


16. Fig. 4. Liegende Kreuzs, punktierte Linie. 
Blutkörperchensuspension in RbCl 0,155 molar 








CO,-Spannung . . . . 16,8 63,3 92,9 101,9 110,1 133,6 
CO,-Kapazität . . . . 19,6 83,7 46,9 49,4 50,1 49,8 
Ри aen ar 3 ar. 7,34 6,94 6,90 6,89 6,84 6,74 
nn? 
Knick 
Caesium. 


I. Hämolyseversuche. 
17. Fig. 5. Liegende Kreuze, ausgezogene Linie. 
Oxalatblut +4 Саев. chlorat 0,005 molar + Saponin 








CO,-Spannung . . A 14,9 31,0 40,8 64,4 

CO,-Kapazität . . . . 32,3 40,8 50,4 64,0 

ФИГ N Te 7,59 7,36 7,32 7,20 
———— 


Knick 
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18. Fig. 5.” Punkte, gestrichelte Linie. 
Oxalatblut + Саев. chlorat 0,01 molar + Saponin 














CO,-Spannung . . . . 26,4 41,2 86,0 1117 1143 1373 
CO,-Kapszität .... 342 584 652 683 714 72,1 
| 34,0 594 
Юй у» en te 1,86 1,81 7,08 6,97 6,98 6,90 
1,86 1,88 
& ben mmm . 
Knick 


19. Fig. 5. Ringe, punktierte Linie. 
Oxalatblut -+ Саев. chlorat 0,04 molar 4 Saponin 








CO,-Spannung . . . . 14,2 26,6 34,4 45,5 541 
CO,-Kapazität . . . . 28,5 33,6 40,5 46,6 46,7 
зада 275 _ 404 4838 486 
ФИ 5 Таа Ж a 7,56 1,84 1,81 7,28 7,16 
7,55 7,30 7,25 7,17 
Knick 
П. Waschversuche. Р. 


20. Fig. 6. Stehende Kreuze, strichpunktierte Linie. 


CsCl . . 0,0015 
Blutkörperchensuspension in NaHCO, 0,03 molar 
NaCl. . 0,1235 











G0,-Spannung . . . . 18,5 64,7 78,9 102,1 137,6 
CO,-Kapazität . . . . 81,4 48,9 54,6 64,3 69,5 
Bu 292 505 520 
Der, «жж en бйз 7,49 7,09 7,04 6,99 6,88 
7,46 7,11 7,02 Knick 


21. Fig. 6. Ringe, Strich — drei Punkte als Linie. 





Blutkörperchensuspension in SN art? molar 
CO,-Spannung . . . . 21,3 451 718 130,5 1813 226,4 
CO,-Kapazität .... 183 328 338 380 383 45,7 
Eege . 101 70 68 6,63 64 6,40 

N mn 


Knick 


22. Fig. 6. Pfeile, punktierte Linie. 
CsCl . . 0,004 
Blutkörperchensuspension in NaHCO, 0,015} molar 








NaCl. . 0,138 
CO,-Spannung . . . . 7 24,3 50,8 62,0 822 1125 137,7 
CO,-Kapazität . . . . 26,4 39,2 44,4 57,6 63,5 62,6 
y zi __ %9 37,5 60,6 
DE = wre ЖУ 7,29 7,11 7,07 7,045 6,94 6,83 
7,30 7,09 6,82 


„Knick 
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23. Fig. 6. Punkte, ausgezögene Linie. 


Blutkörperchensuspension in Ga SE molar 


CO,-Spannung . . . . 99,5 465 729 1996 173,8 2610 








CO,-Kapazität .... 188 325 401 469 532 60,1 
+ be d 40,3 54,0 
FT 7,06 707 695 676 664 64 
Knick 6,95 6,64 
24. Fig. 6. Liegende Kreuze, gestrichelte Linie. 
Blutkörperchensuspension in Gei ga molar 
00,-Враппипр . . . . 26,6 44,4 100,9 134,5 
CO,-Kapazität . . . . 17,8 29,1 40,5 42,4 
15,4 о 43,0 
(E ар 7,09 7,05 6,79 6,67 
7,02 6,67 
Knick 
Ammonium. 


I. Hämolyseversuche. 


25. Fig. 7. Ringe, gestrichelte Linie. 
Oxalatblut 4 Ammon. chlorat 0,0005 molar +4 Saponin 











CO,-Spannung . . . . 23,5 418 533 697 85,3 106,6 130,9 
CO,-Kapazität . . . . 372 534 541 617 697 767 792 
38,8 510 528 61,1 70,3 
РАЗ РЕР ря 7,45 7,83 722 715 711 17,04 6,96 
7,46 731 721 715 711 
—„— 
Knick 


26. Fig. 7. Liegende Kreuze, punktierte Linie. 
Oxalatblut + Ammon. chlorat 0,001 molar -+ Saponin 











CO,-Spannung . . . . 18,5 39,9 58,1 63,4 93,2 
CO,-Kapazität . . . . 33,7 43,6 51,6 61,1 69,0 
32,0 46,0 
Daran 7,51 7,27 7,20 7,19 7,06 
E 
7,49 7,29 КУЕ 


27. Fig. 7. Kreuzringe, ausgezogene Linie. ' 
Oxalatblut -- Ammon. chlorat 0,002 molar +4 Saponin 
CO,-Spannung . . . . 25,1 49,2 62,7 95,0 123,9 136,5 

















CO, Kapazität .... 360 501 490 597 660 69,1 
344 499 494 68,4 

EEE „... 740 723” Tli 69 691 6,88 
7,39 7,23 1,11 Knick 6,87 

- 28. Oxalatblut + Ammon. chlorat 0,003 molar + Saponin 

CO,-Spannung . . . . 164 820 45,4 55,5 66,4 93,0 142,8 
CO,-Kapazität .... 85,5 459 49,1 53,6 561 63,3 72,1 
50,5 50,1 56,6 72,0 

Dean .. 7,59 7,39 726 720 7,18 7,08— 6,88 


7,27 717 17,14 Knick 
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29. Oxalatblut 4+ Ammon. chlorat 0,01 molar + Saponin 
CO,-Spannung . . . . 185 31,2 36,9 55,2 .78,5 91,9 
CO,-Kapszität . . . . 27,2 862 38,2 442 483 53,9 








27,0 43,6 | 
ожа ара. Eege 743 731 797 712 702 6,97 
7,48 R 72 = 


Knick 
30. Fig. 7. Stehende Kreuze, punktierte Linie. 
Oxalatblut + Ammon. chlorat 0,02 molar + НСІ 0,015 molar 











-+ Saponin 
CO,-Spannung . . . . 20,3 44,3 73,3 132,8 166,5 
CO,-Kapazität . . . . 25,2 34,4 43,2 61,5 63,1 
23,2 SE) 
асу Sen 7,12 6,08 6,54 6,74 
7,39 Кпіск 6,75 
31. Oxalatblut + Ammon. chlorat 0,02 molar + Saponin 

CO,-Spannung . . . . 88,1 70,5 1046 130,7 1380 152,5 
60,-Kapazität . . . . 409 541 088 751 77,8 82,5 
j 42,0 69,2 D 
EE 7,26 7,09 1,01 6,94 6,98 6,90 

1,21 1,01 

Knick 


32. Fig. 7. Punkte, ausgezogene Linie, 

Oxalatblut + Ammon. chlorat 0,03 molar + Saponin 
CO,-Spannung . . . . 220 51,2 548 59,2 103,6 151,3 182,9 
CO,-Kapazität . . . . 866 461 458 540 67,4 76,9 78,9 

52,6 51,7 746 77,6 
re .... 747 718 717 717 700 6,87 6,79 
720 715 Knick 6,86 6,79 








II. Waschversuche. 
33. Fig. 8. Ringe, punktierte Linie. 


Blutkörperchensuspension in NaHCO, 0,015 


МН,СІ . 0,004 
molar 
NaCl. . 0,136 











C0,-Spannung . .. . 13 934 353 499 100,0 159,7 
CO,-Kapazität . ... 22,5 274 316 450 621 64,9 
ES 25,4 348 60,8 
Pa Ae ie SN ун 5 7,58 7,33 7,23 7,18 6,98 6,77 
729 19% 6,98 
nn 
Knick 
34. Fig. 8. Liegende Kreuze, gestrichelte Linie. А 
e МН,СІ . 0,005 
Blutkörperchensuspension іп NaHCO, 0,015} molar 
NaCl . . 0,135 
CO,-Spannung . . . . 218 50,2 80,4 110,4 /185,6 
CO,-Kapazifät . . . . 87,8 49,0 52,3 54,0 54,7 
31,8 55,0 55,7 
Du Sam аж жа e 7,50 7,21 7,02 6,87 6,78 
1,46 1,04 6,88 


Knick 
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35. Fig. 8. Punkte, ausgezogene Linie. 


NH,CI . 0,01 
Blutkörperchensuspension in NaHCO, 0,015} molar 


NaCl. . 0,13 
CO,-Spannung . . . . 189 323 425 591 63,5 86,8 126,0 
CO,-Kapazität . . . . 194 27,6 26,9 348 44,0 531 59,9 
209 26,3 28,6 44,7 
EEE 742 7,18 704 7,06 7,05 6,98 6,85 
745 716 7,07 7,06 
Knick 


36. Fig. 8. Punktringe, strichpunktierte Linie 


NH,CI . 0,02 
Blutkörperchensuspension in NaHCO, 0,015} molar 
NaCl. . 0,12 


CO,-Spannung . . . . 10,5 33,2 59,0 90,7 143,7 173,1 
CO,-Kapazität . . . . 19,8 23,5 31,7 88,8 54,1 60,9 
59,1 
GE Ж ы aa 1,55 1,09 6,95 6,88 6,14 6,70 
Knick 6,69 
МН,СІ . 0,02 
37. Blutkörperchensuspension іп NaHCO, 0,015} molar 
NaCl. . 0,12 
CO,-Spannung . . . . 19,5 48,7 109,6 146,2 
CO,-Kapazität . . . . 23,1 281 50,8 57,8 
21,2 
РИ SH as 7,33 6,99 - 6,85 6,76 
7,31 Knick 
МН,СІ . 0,02 
38. Blutkörperchensuspension in NaHCO, 0,015} molar 
NaCl. . 0,12 
CO,-Spannung .... 514 65,0 94,6 114,1 129,6 
CO,-Kapazität . . . . 28,7 33,2 42,3 52,9 "58,8 
53,0 
ЁШ A a an и Жа? 6,98 6,92 6,84 6,85 6,83 
6,85 
Knick 


39. Fig. 8. Stehende Kreuze, strichpunktierte Linie. 


МН,СІ . 0,04 
Blutkörperchensuspension іп NaHCO, 0,01 e molar 
5 


NaCl. . 0,10 
CO,-Spannung . . . . 62,0 93,0 124,0 157,4 196,8 
CO,-Kapazität . . . . 29,5 42,3 52,2 54,6 60,7 
26,8 89,8 62,2 
DE: EE УГ. 6,90 6,85 6,80 6,70 6,63 
А 6,86 6,82 ‹ 6,64 

nn 
Knick 
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Über die biologischen und pharmakologischen Eigen- 
schaften des Chlorophylis. 


4 Von 
Emil Bürgi und С. Е. у, Traczewski (unter Mitwirkung von 
Sch. Baß, A. Braunstein und S. Fridkiß). 


(Aus dem Pharmakologischen Institute der Universität Bern.) 
(Eingegangen am 1. August 1919.) 
Mit 3 Figuren im Text. 


I. Teil. 


Е. Bürgi!) hat die hämoglobinbildenden Eigenschaften 
des Blattgrüns durch zahlreiche Untersuchungen feststellen 
lassen und die Hauptergebnisse dieser Arbeiten in vorläufigen 
Publikationen wiedergegeben. Die grundlegenden Experimente 
sind zum Teil unter seiner Leitung von verschiedenen Mit- 
. arbeitern, zum Teil von uns ausgeführt worden. Die Veröffent- 
lichung der Versuchsprotokolle erfolgt erst heute, da der eine 
von uns (B.) mehr als ein Jahr krank, der andere (T.) längere 
Zeit während des Krieges im Auslande war, und die genannten 
Mitarbeiter vor der Verarbeitung ihrer Versuchsergebnisse in 
ihre Heimat verreisen mußten. Ein Teil unserer Unter- 
suchungen, den wir gern mit dem vorliegenden Material in 
Druck gegeben hätten,-konnte zu alledem wegen der ungünstigen | 
äußeren Verhältnisse der gegenwärtigen Zeit nicht zu Ende 
geführt werden. Bei der Beobachtung der blutbildenden 
Chlorophyliwirkung am Menschen zeigte sich nämlich zum 
ersten Male die eigentümliche „allgemein belebende“ Eigen- 
schaft der Substanz, die der eine von uns (T.) durch verschiedene 
Serien von Tierexperimenten’ näher zu ergründen suchte, über 
die aber erst später eingehend berichtet werden kann. Wir 


1) Siehe Literaturverzeichnis am Ende der Arbeit. 
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glauben die Verspätung der Veröffentlichung unserer Resultate 
hiermit ausreichend erklärt zu haben. Die vorliegende Ab- 
handlung beschäftigt sich also ausschließlich mit unseren Unter- 
suchungen über die blutbildende Eigenschaft des Chlorophylis. 

Der Gedanke Bürgis, das Blattgrün auf seine hämoglobin- 
bildende Wirkung zu untersuchen, ergab sich in erster Linie 
aus den hekannten Arbeiten v. Nenckis und Marchlewskis. 

Wir können uns hier kurz fassen, da Bürgi in seinen schon er- 
wähnten Publikationen die Arbeiten der genannten Autoren in dieser 
Hinsicht eingehend besprochen hat. v. Nencki ging bei seinen Be- 
trachtungen von der chemischen Verwandtschaft des Blut- und des 
Blattfarbstoffes aus und erklärte sich die Bildung dieser zwei Körper 
phylogenetisch aus ein und demselben Grundstoff. Е. Abderhalden 
sowie Franz Müller sprachen unseres Wissens zuerst!) die Vermutung 
aus, das Blattgrün könnte wenigstens im Körper des herbivoren Tieres 
zum Aufbau des Hämoglobinmoleküls verwendet werden. Die berühmten 
Arbeiten Willstätters, die uns weitgehende Aufklärung über die 
chemische Konstitution des Chlorophylis gebracht haben, lassen aller: 
dings die chemische Verwandtschaft der beiden Farbstoffe (Blattgrün 
und Blutrot) als weniger eng erscheinen. Bürgi zeigte aber in längeren 
Ausführungen, daß für den Aufbau der prosthetischen Gruppe des Hämo- 
globins einzig und allein die in eigenartiger Weise verbundenen 4 Pyrrol- 
‘ringe des Blattgrüns in Frage kommen, die auch in dem genannten 
Anteil des Blutfarbstoffes vorhanden sind und von einem andern nor- 
malen Nahrungsstoff schwerlich aufgebracht werden können. Amraschesten 
orientiert wohl über diese Frage eine kurze Betrachtung der Zusammen- 
setzung des Blutfarbstoffes. 

Oxyhämoglobin zerfällt in Globin, ein Eiweiß der Histongruppe, 
und in Hämatin, Hämoglobin in Globin und Hämochromogen. Die 
Formel des salzsauren Hämatins, des Hämins (auch Salzsäureester des 
Hämatins genannt) lautet: 


\ 52 














пбос оледи NZ `с—=—=—====—=бсн‚он,соон 
N e | 
N— Fe — N 
ER Ne C:CH, 
| | | 
Сн, CH, 


Fig. 1. 


1) Die historische Entwicklung der Chlorophylifrage ist in den 
Arbeiten Bürgis eingehend gewürdigt worden, und wir verzichten daher 


an dieser Stelle auf weitere Angaben. 
17* 


258 Е. Bürgi und С. Е. у. Traczewski: 


Das Charakteristische an ihr sind die 4 Pyrrolringe, die in ihrer 
Verkettung schematisch wie folgt dargestellt werden können: 


ee 
N с^ 
C— 
Ф 
М N 
Fig. 2 
Solche Vierer-Pyrrolringe sind auch im Chlorophyll vorhanden, wie 


die Formel des Ätiophyllins, eines für die Zusammensetzung des Chloro- 
phylis charakteristischen Abbauproduktes, zeigen mag. 


HH 
| | 
CH,C с.н С -C 
fi N j 
| ж, x | 
il Ж. ы g ! 
:CH.- í C-H 
CH, CH, C С. “© $ 
c С 
СН,:Сн,.С - "e C.CH,-CH 
a Gir SL CCS: E ЫЗ з 
$ Б 
N Mg N 
| 
сн, CH, 
Fig. 3. 


Das Eiweiß- enthält keine solchen Ringe, wohl aber ein- 
faches Pyrrol als а = Prolin- und Oxyprolin, und Pyrrol in 
Verbindung mit einem Benzolring als Tryptophan. Ob der 
tierische und menschliche Organismus aus diesen einfachen 
Pyrrolringen Hämatin aufbauen kann, ist fraglich” Bürgi hält 
es daher für wahrscheinlich, daß bei carnivoren Tieren haupt- 
sächlich die Viererpyrrolringe des Blutes, bei herbivoren die 
des Blattgrüns zur. Synthese des Hämoglobins, besser gesagt 
seiner prosthetischen Gruppe, verwendet werden. Wir halten 
es nicht für notwendig, hier des genaueren auseinanderzusetzen, 
warum Bürgi die Ernährung resp. medikamentöse Behand- 
lung des omnivoren Menschen mit Blut, die er zwar als wirk- 
sam, aber auch als widerwärtig und als nicht ungefährlich an- 
sieht, verwirft. In seiner zweiten größeren Publikation über 
dieses Thema, die in den Therapeutischen Monatsheften er- 
schienen ist, bespricht Bürgi auch die Möglichkeit einer andern 
Wirkungsweise des Chlorophylis. Geradeso gut, wie einzelne 
Autoren annehmen, das Eisen substituiere als Medikament das 
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Hämoglobineisen, während andere ihm einen erregenden Ein- 
fluß auf die blutbildenden Organe "zuschreiben, könnte man 
auch die Chlorophyliwirkung in der einen wie in der andern 
Weise erklären. Bürgi spricht aber von Stoffen, die 
substituierend erregen. Er denkt sich, daß eine Substanz, 
indem sie vom Organismus zum Anbau verwendet wird, gleich- 
zeitig dessen aufbauende Zellen anregt, auch das andere noch 
verwertbare Material besser auszunutzen. Es ist hier nicht 
der Ort, auf diese Theorie, für deren Richtigkeit noch ver- 
schiedene andere wissenschaftliche Tatsachen sprechen, näher 
einzutreten. Wir werden sie allerdings später noch einmal zu 
erwähnen haben. Es handelt sich ja für uns zunächst einmal 
um die Frage, ob das Blattgrün ein Hämoglobinbildner ist, 
also um die experimentell-wissenschaftliche und nicht 
um die theoretische Seite des Problems. 

Für unsere Versuche konnten nur herbivore Tiere in Frage 
kommen. Wir wählten das Kaninchen, das in großer Zahl er- 
hältlich und relativ einfach zu halten ist, und dessen Blut- 
beschaffenheit sich leicht feststellen läßt. Die bisherigen, zur. 
Veröffentlichung reifen Untersuchungsreihen wurden zum Teil 
an experimentell anämisch gemachten, zum Teil an normalen 
Tieren ausgeführt. Bei den ersteren wählten wir als Maßstab 
für die Beurteilung unserer therapeutischen Eingriffe die Zeit, 
die bis zur Normalisierung des Blutes verstrich, bei den 
zweiten!) die Anreicherung des normalen Blutes unter dem 
Einfluß der medikamentösen Behandlung. In jeder Reihe 
hatten wir 4 Kategorien von Tieren: 

1. Mit Chlorophyll, . 

2. mit Chlorophyll und Eisen, 
3. mit Eisen behandelte, 

4. unbehandelte Kaninchen. 

In einer weiteren Serie untersuchten wir die hämoglobin- 
bildenden Eigenschaften des Blattgrüns am wachsen- 
den Tiere. Diese Versuche sind noch nicht ganz abgeschlossen, 
doch bestätigen sie, wie schon mit Bestimmtheit gesagt werden 
darf, unsere andern Ergebnisse. Als Chlorophylipräparat ver- 
wendeten wir zuerst das Chlorophyllum purissimum einer be- 


1) Siehe die hier folgende Arbeit уор В. Grigoriew. 
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kannten Firma. Dieses Präparat wurde aber schlecht ertragen'), 
es erzeugte Magendarmstörungen und erwies sich bei näherer 
Prüfung als unrein und enthielt wohl schädlich wirkende Веі- 
mengungen. Wahrscheinlich war es aus toxisch wirkenden 
Arzneipflanzen hergestellt. Hierauf bedienten wir uns eines 
reinen Phäophytins. Mit diesem Präparate haben wir die 
größte Zahl unserer Versuchsreihen ausgeführt. Es war, was 
Reinheit betrifft, ganz einwandfrei, stellt aber infolge seiner 
chemisch-physikalischen Eigenschaften ein schwer resorbierbares 
Produkt dar. Von einem relativ reinen, von uns selbst nach 
Willstätterschen Angaben hergestellten Chlorophyll — von 
ca. 90°/, Reingehalt nach colorimetrischer Bestimmung — be- 
saßen wir eine zu kleine Menge, um eine ausreichende Zah 
von Versuchen anstellen zu können. Die mit ihm erhaltenen 
Werte wichen von den mit Phäophytin gewonnenen nicht 
wesentlich ab. Schließlich verwendeten wir auch noch ein 
Chlorophyll, das nach einem von Bürgi ausgedachten Ver- 
fahren hergestellt worden war und ungefähr 30°/, Reinchloro- 
phyll enthielt. Dieses Chlorophyll wurde später für die Fabri- 
kation.des im Handel befindlichen Chlorosan-Bürgi verwendet. 
Mit ihm erhielten wir die unzweifelhaft besten Resultate, und 
wir erklärten uns das aus seiner auch durch andere Versuche 
festgestellten besseren Resorbierbarkeit, evtl. auch auf die Mit- 
wirkung . anderer Stoffe. Wir werden auf diesen Punkt in 
einem späteren Teile der Abhandlung noch zu sprechen kommen. 

Als Versuchstiere haben wir, wie erwähnt, ausschließlich Kaninchen 
verwendet und zwar ausnahmslos Tiere von gesundem, kräftigem Aus- 
sehen, die eine längere Zeit (durchschnittlich 2 Monate) im Institute 
unter normalen Nahrungsverhältnissen gelebt hatten. | 

Zu den Parallelversuchen wurden immer Tiere der gleichen Rasse 
von ähnlichem Aussehen und nicht zu sehr abweichendem Verhalten in - 
Größe, Körpergewicht und Ernährungszustand verwendet. Wir hielten 
es für dringend notwendig, auf die Gleichmäßigkeit des Tiermateriales 
möglichst gut zu achten, und sind von diesem Verhalten und dieser 
Auffassung niemals abgewichen. Wenn man eine große Zahl von Ver- 
suchen anstellen will, kann man nicht nur Tiere des gleichen Wurfes 
verwenden. Dagegen ist es wohl möglich, die oben genannten Vor- 
bedingungen für relativ einwandfreie Resultate innezuhalten. — Das 


1) Wir erhielten trotzdem mit ihm einige brauchbare Resultate, die 
schon für die blutbildende Kraft des Blattgrüns sprachen. Wir geben 
sie aber hier nicht wieder. 
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Anämisieren der Kaninchen nahmen wir nach den zwei bekannten Me- 
thoden vor; doch kam bei ein und derselben Versuchsreihe immer nur 
das eine der beiden Verfahren in Anwendung, also entweder der Ader- 
laß oder die Phenylhydrazininjektion. Das Blut entnahmen wir zum 
Zwecke der Anämisierung ausschließlich der Ohrvene durch Aspiration 
mit Rekordspritzen. Nach vielen Vorversuchen erwies sich eine alle 
2 Tage staftfindende Entnahme relativ kleiner Mengen als der leichteste 
Weg, eine etwas anhaltende und relativ starke Anämie zu erzeugen. 
Auch gingen bei diesem Verfahren nur sehr wenige Tiere ein. Durch 
“große einmalige Blutentnahmen, die wir aber in einzelnen Serien auch 
verwendeten, war eine beträchtliche Anämisierung leicht zu erzielen, 
aber sie war nicht so dauerhaft, und die Tiere gingen bei dieser Art 
des Blutentzuges häufig zugrunde. Wie wir im einzelnen vorgegangen 
sind, das mögen die folgenden Beispiele erläutern, die noch vermehrt 
werden könnten, aber doch wohl genügen dürften. 


Kaninchen 1 (Tab. IX, 2). Р 
Blutentzug Hämoglobin _ Zahl der roten Blut- 


körperchen 
3. I. 1913 — 54%), 4700000 
4. 20 ccm 559/0 
6. 18 n 50% 
8. 12 n 40°, 
10. 12 n 42%), 
11. 18 „ 35 9/0 
15. 20 » 309/0 3500000 


Kaninchen 2 (Tab. IV, 14). 
Blutentzug Hämoglobin Zahl der roten Blut- 


körperchen 

3. I. 1913 — 56 °/„ 4600000 
4. А 19 eem 540/0 

6. 16 n 50°, 

8. 17 » 409/0 

10. 14 » 409/0 

18. 10 e — 

15. In 809/0 3200000 


Kaninchen 3 (Tab. X, 14). ? 
Blutentzug Hämoglobin Zahl der roten Blut- 


körperchen 
4. I. 1913 — 609/0 4600000 
6. 10 сет 609/0 
8. 15 » 409%, 
10. 17 » 40%, 
13. 13 » 35%, 
15. 13 » 319/0 3400000 
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So sank ferner vom 4. I. bis zum 15. I. bei Kaninchen 9, Tab. X der 
Hämoglobingehalt von 56 auf 32°/,, dabei wurden ір 2- bis 3tägigen Inter- 
vallen 5, 13, 13, 12, 14 und 5ccm Blut aus der Ohrvene entnommen. 

Über die Anämisierung durch Phenylhydrazin brauche ich nur 
wenig zu sagen. Wir gaben hier gewöhnlich tägliche kleine Dosen 
(0,5 bis Leem einer 1°/,igen Lösung), durch die im allgemeinen in 
8 bis 9 Tagen eine beträchtliche Anämie zu erzielen war. Į einzelnen 
Fällen erhielten wir durch 1 bis 2 Injektionen größerer Mengen (2 bis 
3 cem 1°/ iger Lösung) schon in 2 bis 3 Tagen die gewünschte Blut- 
armut, ` 


Beispiele: Fall 4, Tab. XIV. 
13. III. 1913 0,5 com 
14. 0,6 


n 
15. 0,7 e 
16. 08 n 
17. 09 n 
18. ` 1,0 » 1°hige Phenylhydrazinlösung 


Hämoglobin dabei von 50 auf 209/,, 
Erythrocyten von 4,90 bis 1,8 Millionen herunter. 


Ebenda Fall 10. 
27. III. 1913 3 ccm, 
3. 3B n 


Hämoglobin dabei von 60 auf 12°/,, 

Erythrocyten von 6,09 bis 0,80 Millionen herunter 1). 

Weitere Angaben erübrigen sich, ‘da die Anämisierungen durch 
diese Substanz ganz gleichmäßig, förmlich nach einem Schema, verlaufen. 
Injektionen von 3 ccm einer 1°/,igen Phenylhydrazinlösung sind sehr 
stark wirksam, sie genügen, um das Blutbild in 2, höchstens 3 Tagen 
tiefgreifend zu verändern. Für die Hämoglobinbestimmung verwendeten 
wir den Fleischl-Miescherschen Apparat neuester Konstruk- 
tion sowie das Hämometer Sahli, meistens beide zugleich. "Beide 
Methoden sind bekanntlich nur relativ genau. Es ist vor 
allem aus nicht zu vergessen, daß bei Benutzung des 
letzteren die abgelesenen Hämoglobinwerte in den ersten 
10 Minuten um ca. 10°), zunehmen. Wenn man das nicht be- 
achtet, kann man leicht zu irrigen Zahlen gelangen. Der Fleischl- 
Mieschersche Apparat hat dagegen den Nachteil, daß die Farbe des 
als Vergleichsobjekt dienenden Glaskeiles fast immer eine etwas andere 
Rotnuance hat als das zu untersuchende Blut. Im allgemeinen sind 
diese Hämoglobinbestimmungsmethoden nur auf 10°/, genau, es würde 
daher richtiger sein, das Steigen oder Fallen der Hämoglobinwerte 
höchstens von 5 zu 5°/, anzugeben. Wir haben trotzdem das genaue 
Ergebnis der Bestimmungen in die Tabellen eingetragen, also auch die 


1) Nähere Angaben іп den im Literaturverzeichnis angeführten 
Dissertationen. e 3 
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kleineren Zu- oder Abnahmen (von 1 zu 1°/,) berücksichtigt, damit uns. 
nicht von anderen Autoren vorgeworfen werden könne, wir seien un- 
genauer in unseren Untersuchungen gewesen als sie. Eine wirklich gute, 
d. h. auch nur bis auf 1°/, genaue und dabei rasch ausführbare Methode- 
der Hämoglobinbestimmung gibt es eben nicht. 


Die Erythrocytenzahl wurde in üblicher Weise festgestellt. Die 
Tiere wurden immer chlorophylifrei ernährt, entweder mit Hafer, mit 
gelben Rüben oder mit dem üblichen Wintertrockenfutter. 


In den nun folgenden ersten Tabellen sind immer angegeben die 
Nummer des Tieres, sein Körpergewicht, die Hämoglobinwerte und die 
Erythrocytenzahl 1. vor, 2. nach dem Blutentzug, 3.8, 14, 21, 28, 35 usw. 
Tage, а. h. 1 bis x Wochen nach dem Blutentzug bzw. nach Einleitung 
der medikamentösen Behandlung, schließlich die Zahl der Tage bis zur 
Restitutio. Da die Wiederherstellung der ursprünglichen Erythrocyten- 
zahl oft etwas länger dauerte als die des anfänglichen Hämoglobin- 
werten, haben wir im allgemeinen nach Erreichung des letzteren die 
Restitutio als gegeben angesehen. Meist wurde von Woche zu Woche 
untersucht, und zwar so, daß an 2 aufeinanderfolgenden Tagen je 2, 
also im ganzen 4 Hämoglobinbestimmungen vorgenommen wurden, aus 
denen sich dann der nachher in die Tabelle eingetragene Durch- 
schnittswert ergab. Die Werte variierten jedesmal nur wenig, die 
Unterschiede schienen einzig und allein von den bekannten Ungenauig- 
keiten der sämtlichen Hämoglobinbestimmungsmethoden abzuhängen. 
Die Erythrocytenzahl bestimmten wir dagegen durchschnittlich wöchent- 
lich nur 1 mal, hie und da nur 2wöchentlich. Es soll hier nicht ver- 
schwiegen werden, daß wir bei recht vielen Kaninchen ganz erhebliche 
Differenzen zwischen den Hämoglobin- und Erythrocytenwerten gefunden 
haben. Solche Tiere wurden dann nicht zu unseren Versuchszwecken 
benutzt. Carl Klieneberger und Walter Carl geben in ihrem 
Buche „Die Blutmorphologie der Laboratoriumstiere“, 8. 35, als Mittel- ` 
zahlen der Blutbefunde von Kaninchen ап: НЬ —=50,5°/,, R = 5,25 Mill. 
Frl. Scheina Baß fand bei ihren Versuchen im allgemeinen diese Blut- 
verhältnisse vor. A. Braunstein, Frl. Fridkiß und wir konstatierten. 
‚ häufig einen relativ höheren Hämoglobinwert. Immerhin darf gesagt 
werden, daß das Kaninchen verhältnismäßig hämoglobinarm ist. Wir 
haben im Gegensatz zu den genannten Autoren oft Hämoglobinwerte 
von 70 und mehr gemessen, mit Erythrocytenzahlen von 6 bis 7 und 
mehr Millionen. Auf was diese Unterschiede beruhen, ist nicht leicht 
zu sagen. Rassenunterschiede und verschiedene Ernährungsverhältnisse 
der Tiere mögen da das meiste ausmachen. Auch andere Autoren 
hatten ähnliche Befunde wie wir. Zu vergessen ist auch nicht, daß 
Klieneberger und Carl Mittelwerte angegeben haben. Wir konsta- 
tierten aber nur sehr selten Hämoglobinzahlen unter 50°/,. 

Hier und da bestimmten wir die Hämoglobin- und Erythrocyten- 
werte mehrmals in einer Woche, d. h. alle 2 bis 3 Tage. Man findet dies- 
bezügliche Angaben gelegentlich in der Rubrik, welche die Zahl der Tage- - 
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bis zur Restitution angibt. — Diese Angaben dürften zur Белае 
der von uns befolgten Methodik genügen. 


Wir lassen nun an dieser Stelle zunächst die erste Tabelle folgen, 
die uns Auskunft über die Frage erteilen soll, wie rasch durch Ader- 
lässe künstlich anämisch gemachte Kaninchen ihr Blutbild regenerieren, - 
wenn sie ohne medikamentöse Behandlung bleiben. Alle diese Tiere 
anämisierten wir nach der ersten Methode, d. h. durch oft wiederholte, 
relativ kleine Aderlässe, außer den Fällen 1 und 2, die durch große 
Aderlässe (einmal 2, einmal 3) rasch blutarm gemacht wurden. 


Von den 11 beobachteten Kaninchen, die durch Aderlasse anämisch 
gemacht worden waren, erholten sich also 


1 in 7 Wochen, 
З» 6 n` 
5лб n 
1» 4 n 
1.» 3 n 


In 6 von 11 Fällen war allerdings die Restitution ein paar Tage 
früher eingetreten, wenigstens wenn man das Recht hat, trotz der be- 
sprochenen Ungenauigkeiten jeder Hämoglobinbestimmungsmethode Zu- 
nahmen von 2 bis 39, als Überkompensation zu beanspruchen. In 
3 Fällen (2, 4 und 6) konstatierten wir tatsächlich eine etwas frühere 
Kompensation. Wenn man die Restitutionswochen zusammenzählt, er- 
hält man die Zahl 57, die durch 11 dividiert 5°/,, ergibt. Nimmt man 
an, daß die Restitution, wie oben ausgeführt, in einzelnen Fällen schon 
etwas vor den Ablauf der Versuchswoche gefallen ist, dann müßte man 
sagen, daß die durchschnittliche Zeit, die bis zur Wiederherstellung ver- 
läuft, 4 bis 5 Wochen beträgt. Hält man diese Annahme nicht für 
berechtigt, dann sind 5 Wochen der Durchschnitt. Zu beachten ist 
immerhin, daß die Restitution unter Umständen auch kürzere Zeit in 
Anspruch nehmen kann. Die Erythrocytenzahlen hielten im allgemeinen, 
wie das in solchen Versuchen zu sein pflegt, ziemlich genau Schritt mit 
den Hämoglobinwerten. 


Wir hätten der Tabelle I noch 5 andere Fälle EEN 
können, bei denen wir nur die Hämoglobinwerte verfolgt 
haben; wie haben dies aber nicht getan, weil wir.eine Kon- 
trolle der Hämoglobinbestimmungen durch die Feststellung 
der Erythrocyten für notwendig halten, wenigstensin diesen 
Untersuchungsreihen, die den Grund zu der Lösung einer 
diätetisch und therapeutisch wichtigen Frage legen sollen. 
Immerhin will ich hier angeben, daß diese 5 Falle das angegebene 
Resultat im ganzen nur bestätigt haben. 2 Fälle haben sich in 3, 
2 Fälle in 5 und 1 in 6 Wochen von der Aderlaßanämie erholt. 

Die genaueren Verhältnisse waren die folgenden: 
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Hämoglobin vor 


Fall der Aderlaßanämie nachher Endresultat nach Wochen 
1 72 28 78 ` 6 
2 60 80 60 5 
3 74 26 72 3 
4 56 20 60 8 
5 60 28 61 5 


Alle 5 Fälle wurden vom 1. XI. 1912 an untersucht. 


Das Resultat dieser kleinen Reihe stimmt, wie gesagt, mit dem der 
ersten, die lauter genauer untersuchte Fälle enthält, durchaus überein. 
Aus den Versuchen ist aber immerhin, falls man Selbsttäuschungen ver- 
meiden will, zu entnehmen, daß die normale, durch keine Medikamente 
beeinflußte Restitution nach Aderlässen recht variable Zeiten in Anspruch 
nimmt. Allerdings scheint sie niemals in weniger als 3 und selten in 
mehr als 6 Wochen erzielt zu sein. Die nächsten Tabellen geben nun 
die Resultate wieder, die wir bei solchen durch Aderlaß anämisch ge- 
machten Kaninchen erhielten, wenn wir den Tieren zu der Nahrung 
Phäophytin, also ein Präparat gaben, das man für unsere Zwecke als 
reines Chlorophyll bezeichnen kann. Die Behandlung setzte sogleich ein, 
wenn der von uns gewünschte Tiefstand des Blutbefundes erreicht war. 


Tabelle II. 


Durch Aderlässe anämisierte Kaninchen, die 0,1 Phäophytin pro die 
erhielten. 













Nr. des Tieres: 



































Datum: | 3. VI. 13 | 15. V. 13 | 14. У. 13 |16. XIL.12]| 10. 1.13 
Körpergewicht, kg: 1,94 22 
= 5 g 
a IS: Bo 
gaseg Sg 
s LES St 
т |А 5 
Vor dem Blutentzug | 72 | 6,4 6,45 5,24 
Nach » n 29 | 2,5 2,45 25 |2,40 
8 Tage nachher . | 35 | 2,6 3,84 87 |3,42 
14 » n . | 60 | 5,4 4,60 49 | 4,74 
2l » ” ‚| 69 | 6,0 6,20 60 | 5,00 
28 n "n . [774 | 6,6 6,32 67 | 5,24 
35 » n —|— 6,60 —| — 











Restitution in Tagen 28 d 
Die Fälle 1 bis 3 sind von A. Braunstein untersucht worden. 


Bei diesen mit Phäophytin behandelten Fällen wurde viel häufiger 
als sonst das Auftreten kernhaltiger Erythrocyten beobachtet. 

Aus den Tabellen II, III und IV geht zunächst hervor, daß die 16 
durch Aderlässe anämisch gemachten und mit Phäophytin behandelten 
Kaninchen den ursprünglichen Hämoglobingehalt ihres Blutes durch- 
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о Tabelle Ш. 
Gleiche Tiere mit höheren Phäophytindosen. 
Fälle 6 und 7 je 0,15, Fälle 8, 9 und 10 je 0,2 pro die. 







































































Nr. des Tieres: 8 9 10 
Datum: | 9. VI. 13 |19. УІ. 13| 15. V.13 | 4. VI. 13 |12. VI. 13 
Körpergewicht, kg: 2,4 2,6 2,0 
= |8 |= s Le 5 
SÉ 58 SÉ EE SÉ ЕЁ 
Eh E ch E ch pa 
Р a = іы IS |a E ы 
Vor dem Blutentzug | 70 |6,43 6,48 6,24 
Nach n n 20 |1,18 1,93 1,80 
8 Tage nachher 54 |4,12 2,80 2 
14 n A 70 15,94 3,88 
2l » n 75 6,330 6,20 һ. 
28 „= Ж eaa 
20 21 
Alle diese Fälle wurden von Braunstein untersucht. 
Ы Tabelle IV. 
Gleiche Tiere, die höhere Phäophytindosen erhielten. 
Fall 11 0,25, Fall 12 0,5, Fall 13 0,75, Fälle 14, 15 und 16 1,0 pro die. 
Nr. des Tieres: 11 12 13 14 15 16 
Datum: | 15. I. 13 |20.ХП.12 20. XIL12 3.1.13 | 15. 1.13 | 14.XT. 13 
Körpergewicht, kg: 1,8 1,92 2,2 2,12 2,12 2,4 
х 3418 |: Is Бу \e ks Te la ре [ш Le 
d БУ © Е БЫ el fe Sr e E ә о B= ә el 5 E E 
83° #585 83/83983] 83/8583] E3 
Di Б [з | BA |: >= |: SEH >= ВЕ >. 
ш |4 E lS E a E li [ Is E 15 
Vor dem Blutentzug . | 70 | 5,10 | 60 5,80 | 64 4,00 56 |4,60 | 50 | 4,50 | 64 |5,86 
Nach » P ‚| 25 |1,50| 30 |2,30| 20 | 1,00 [| 30 |3,20 | 15 |1,50| 25 2,85 
8 Tage nachher 30 12,12 | 47 |460] 41 |3,12| 37 |3,42 | 32 |2,44| 50 14,82 
14 e ” 68 |4,00] 50 |5,40| 65 |4,10] 50 |4,00] 65 |4,10| 66 5,730 
1, > 15 15:24 Е ГЭСС — 1 — 155481] 1-1 — 
Restitution in Tagen . 15 18 14 21 13 14 


Fall 14 wurde von Sch. Baß, Fall 16 von G. Grigoriew untersucht. 


schnittlich in viel kürzerer Zeit wieder erreicht haben als die unbehandelten 
Paralleltiere. Rechnet man die 16 Restitutionszahlen zusammen, so er- 
hält man 341. Diese Zahl ergibt durch 16 dividiert 21,3 Tage als durch- 
schnittliche Restitutionsdauer. Die Tiere erreichten also im Durchschnitt 
ihren ursprünglichen Hämoglobinwert in 3 Wochen wieder, also 2 Wochen 
rascher als die Vergleichstiere, die kein Medikament erhalten hatten. Die 
Erythrocytenzahl hielt nicht immer Schritt; sie blieb in vielen Fällen 
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etwas hinter der Hämoglobinvermehrung zurück; immerhin nicht um viel. 
Interessant ist ein Vergleich zwischen den auf den 3 Tabellen wieder- 
gegebenen Resultaten unter sich. Die geringste tägliche Phäophytin- 
menge erhielten die auf Tabelle II verzeichneten Tiere (0,1 pro die). 
Sie brauchten durchschnittlich 2291, . also 26,4 Tage zur Restitution; die 
auf Tabelle III angegebenen (mit 0,15 bis 0,2 Phäophytin pro die) 
114/ = 22,8 Tage; die Tiere der Tabelle IV dagegen (mit 0,25, 0,5 und 
1,0 pro die) 95/, = 15,8 Таре. Man hat also den Eindruck, daß große 
Dosen einen stärkern Effekt auf die Blutbildung ausüben als kleine. Der 
Unterschied ist zwar im einzelnen nicht immer zu sehen. 0,5 und 0,25 
wirkten 2. B. beinahe so gut wie 1,0, doch verfügen wir, was diese Dosen 
betrifft, nur über je einen Fall; 0,15 und 0,2 beschleunigten die Regene- 
ration des Blutes unsern Versuchen nach besser als 0,1, das nur schwach 
wirkte. Das durchschnittliche Ergebnis war bei höheren Dosen also aus- 
gesprochener, und man darf eigentlich doch nur aus dem durchschnitt- 
lichen Resultate etwas schließen. Bei den großen Dosen war auch die 
Regeneration der Erythrocyten eine vollständigere — wenn sich un- 
behandelte Tiere unsern eigenen Untersuchungen nach auch einmal in 
3 Wochen erholen können, so scheint doch eine Regeneration in 14 Tagen 
ganz ausgeschlossen, und der Durchschnitt der Wiederherstellung erfordert, 
wie erwähnt, ohne Behandlung mit Chlorophyll 5 Wochen, mit Behandlung” 
3 Wochen. Es schien von Interesse, nachzusehen, ob eventuell auch noch 
kleinere Phäophytindosen von Erfolg sein könnten. Über diese Frage gibt 
die folgende Tabelle (V) eine — vielleicht nicht vollständige — Auskunft. 
Dabei ist freilieh nicht zu vergessen, daß uns schon die Dose von 0,1 nicht 
mehr ganz sicher wirksam erschien. 


Tabelle V. 
Gleiche Tiere mit nur 0,05 Phäophytin. 





















Nr. des Tieres: 1 3 
Datum: | 20. VI.13 28. VI.13 
Körpergewicht, kg: 1,6 2,25 


















Е 8 8 
5; KEE Ze 
Б = Б 
Ы a EI 
Vor dem Blutentzug 6,04 5,88 
Nach » n CRE. 2,48 3,20 
8 Tage nachher . . .... 3,08 3,74 
14 n en 4,40 5,04 
21 e Bu Lët a — 4,80 
28 s» n 5,20 5,42 
85 e ГИРЕ ЧИЕ 5,88 — 











Restitution in Tagen 


Aus diesen drei Ergebnissen würden wir keinen bestimmten Schluß: 
zu ziehen wagen. Wenn auch gesagt werden kann, daß die Tiere nach. 


e 
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durchschnittlich 29 Tagen das normale Blutbild wieder erreicht hatten, 
also eine Woche früher als die unbehandelten Kaninchen, so sind die 
Fälle doch nicht zahlreich und die Unterschiede nicht groß genug, um 
auf eine deutliche Wirksamkeit des Phäophytins in diesen Dosen schließen 
zu dürfen. Man darf eben nicht vergessen, daß die normale Regene- 
ration ohnehin sogleich einsetzt, daß wir also nur die Regenerationszeit 
als Kriterium besitzen und daß wir daher wahrscheinlich viel geben 
müssen, um etwas Deutlicheg sehen zu können. 

A priori mußte angenommen werden, daß Reinchlorophyll 
nicht besser wirken könne als Phäophytin, da es im Organismus zu- 
nächst wohl in dieses übergeht. Eine kleine Reihe von 3 Fällen, die 
auf Tabelle VI verzeichnet sind, schien uns diese Annahmesausreichend 
zu bestätigen. Fall 1 lag hier sogar besonders ungünstig; er gebrauchte 
5 Wochen zu einer leichten Überkompensierung und etwas mehr als 
4 zur Restitution. Fall 2 war in 3, Fall 3 erst in nahezu 4 Wochen 
regeneriert. 

Das Chlorophyll, das wir uns selbst hergestellt hatten, enthielt 
zirka 90°/, Reinchlorophyll (nach Berechnung und colorimetrischer 
Bestimmung.) 



































Tabelle VI. 
Gleiche Tiere, die 0,1 Reinchlorophyli erhielten. 
Nr. des Tieres: 1 РА 3 
Datum: 2. VI. 14 .2. VI. 14 3. VI. 14 
Körpergewicht, kg: 1,9 2,2 2,44 
e, FS Ae vg Le |8 
В. 84 | В. 38 | В. 38 
3 Ba |s >, @ >= 
D á D Г D d 
Vor dem Blutentzug .... 72 | 6,60 6,144 | 60 | 5,40 
Nach n „ n ER 35 | 2,84 2,00 28 | 2,12 
8 Tage nachher ...... 42 — 3,40 36 | 2,80 
l4 » Fe A ам 65 50 | 4,12 5,20 48 | 4,00 
21 » а о ES Ee 60 | 5,20 5,82 54 | 4,80 
28 » ЭМ, EAE ЛЕ, Bass 66 | 5,20 6,00 60 | 5,20 
.38 A A КУЛК ЧАМ 75 | 5,92 > 
Restitution in Tagen 32 26 





Weitere Untersuchungen mit diesem Präparate schienen überflüssig. 
Wir möchten nicht sagen, daß es schlechter gewirkt habe als Phäophytin; 
die Versuche sind nicht zahlreich genug, um diesen Schluß zu ziehen, 
wohl aber gestatten sie die Annahme, daß das Reinchlorophyli keine 
bessere Wirkung hat. Auf Anregung Bürgis wurden dann weitere Ver- 
suche mit ein Rohchlorophyll gemacht, das er nach eignem Verfahren 
gewonnen hatte. Prinzip für dieses Verfahren wat, erstens die Fermente 
in den Blättern abzutöten, damit sie die einmal gewonnenen Substanzen 
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nicht weiter abbauen könnten, zweitens die Vitamine aus dem Extrakt 
zu entfernen. Das letztere Postulat wurde durch nachträgliche Benzol- 
extraktion erfüllt. Vitamine sind in Benzol unlöslich, höchstens könnte 
ein Teil der sogenannten: Wachstumsstoffe in das Extrakt übergehen. 
Diese kamen aber für die vorliegenden Versuche der Blutregeneration 
nicht in Frage. Die Fermente wurden durch Auskochen resp. Behand- 
lung mit strömendem Dampf abgetötet. Bürgi stützte seine Ansicht, 
das unreine, d. h. mit andern Stoffen vermischte Chlorophyll könne viel- 
leicht besser wirken als das reine, zunächst auf eine von ihm schon öfter 
erwähnte und begründete pharmakologische Anschauung. Ausgehend von 
der Erfahrung der Ärzte, daß Drogen im allgemeinen besser wirken als 
die aus ihgen gewonnenen chemisch reinen Substanzen, untersuchte er 
zunächst die Arzneikombinationen. Seine diesbezüglichen Arbeiten sind 
bekannt genug, um hier nicht noch eingehend besprochen werden zu 
müssen. Das von ihm aufgestellte Kombinationsgesetz hat sich allen 
Anfeindungen gegenüber, die mühsam aus einzelnen meist zweifelhaften 
Ausnahmen eine Regel ableiten wolften, als im großen und ganzen be- 
trachtet, richtig erwiesent), und es hat eine vielerseits geübte moderne 
Therapie mit planmäßig gewählten Arzneigemischen begründet. Es ist 
Bürgi aber auch gelungen, in vielen Fällen nachzuweisen, 
daß der therapeutische Wert einer Droge, die man zum Teil 
als ein natürliches Arzneigemisch betrachten kann, nicht 
ausschließlich an die als wirksam betrachteten, chemisch rein 
dargestellten Substanzen gebunden ist. So konnte Umansky 
auf Bürgis Laboratorium zeigen, daß in den sogenannten indifferenten 
Bestandteilen des Opiums Stoffe vorhanden sind, die die narkotisierende 
Kraft, der Alkaloide vermehren und ihre Giftigkeit für die Medulla ab- 
schwächen. Dementsprechend ist z.B. Pantopon viel giftiger als 
Opium, und Ähnliches konnte sowohl für die Digitalis wie auch für die 
Belladonna nachgewiesen werden. Solche Anschauungen müssen allerdings 
vernunftgemäß und nicht schematisch beurteilt werden. Durch eine 
pedantische Betrachtungsweise lassen sie sich leicht — aber, allerdings 
auch nur scheinbar — ad absurdum führen. Der menschliche Organismus 
selbst stellt sich ja auch Extrakte aus den Drogen her, und jede Ex- 
traktion ist im Grunde genommen schon eine Reinigung. So ist im 
Digitalisinfus der Digipurat- und im Extraktum opii aquosum schon der 
Pantopongedanke enthalten. Ein Digitalisinfus ist aber wirksamer als 
Digipurat, und das Extract. opii aquos. bedeutend weniger toxisch als 
Pantopon. Andererseits haben dafür die reinen Substanzen, was exakte 
Dosierung und Applikationsmöglichkeiten betrifft, wiederum Vorzüge. 
Die Ansicht Bürgis ist also nicht so zu verstehen, als ob man in der 
medikamentösen Therapie nun wieder wahllos zu den unveränderten 
Drogen zu greifen und die reinen Körper zu vernachlässigen habe, sie 
ist zunächst eine Auffassung von rein wissenschaftlichem Charakter, die 


1) Wir betrachten die- neuen Arbeiten von Storm-van Leuwen 
nicht als Widerlegung, wie wir anderswo genauer ausführen werden. 


Biolog. u. pharmak. Eigenschaften des Chlorophylis. 271 


nur den tatsächlichen Wirkungsunterschied der verschieden weit ge- 
reinigten Produkte feststellen will, ohne zu ihrer praktischen Verwert- 
barkeit direkt Stellung zu nehmen. Jedenfalls aber lag es nach dieser 
Anschanungsweise nahe, zu denken, ein unreines Chlorophyll könne 
eventuell besser wirken als ein reines. Diese Ansicht läßt sich aber auch 
im einzelnen, und nicht nur durch die erwähnte allgemeine Auffassung 
‚Bürgis begründen. Zunächst können wir hier wohl auf die Rolle, die 
Willstätter resp. Th. W. Engelmann den Xanthophylien bzw. Caroti- 
noiden zuschreibt, hinweisen. In dem bekannten Buche von Will- 
stätter und Stoll, Untersuchungen über Chlorophyll, 1913, steht auf 
Seite 236 das Folgende: „Hinsichtlich der natürlichen Funktion der 
Carotinoide ist die Annahme geäußert worden, daß dieselben bei der 
Sauerstoffatmung eine Rolle ausüben. Andererseits hat Th. W. Engel- 
mann!) in seiner Untersuchung: „Die Farben bunter Laubblätter und 
ihre Bedeutung für die Zerlegung der Kohlensäure im Lichte“ die An- 
nahme gemacht, daß sich das Carotin wie das Chlorophyll an der Kohlen- 
säureassimilation beteilige. Es bedarf der Entscheidung auf experimen- 
tellem Wege, ob die gelben Pigmente für sich allein an dem Assimila- 
tionsprozeß einen Anteil nehmen, der nicht als eine chemische Funktion 
zu verstehen wäre, oder ob vielmehr die grünen und die gelben Pigmente 
bei der Assimilation zusammenwirken, worauf ihr gemeinsames Vor- 
kommen hinzudeuten scheint. Diesen Angaben nach schien es 
jedenfalls berechtigt, nach Erledigung der ersten Grund- 
fragen, die mit reinem Blattgrün versucht worden war, das 
Chlorophyll bei den weiteren Versuchen in seinem natür- 
lichen Zusammenhang mit den gelben Farbstoffen zu lassen. 
Selbstverständlich steht es uns aber fern, zu behaupten, wir hätten mit 
den von uns bei Verwendung beider Farbstoffgruppen erhaltenen Re- 
sultaten die von Engelmann aufgeworfene Frage ausreichend beant- 
wortet. 

Wir können dies um so weniger, als das Chlorophyli-Bürgi auch 
noch andere Stoffe enthält, die den Effekt des Blattgrüns beeinflussen 
könnten, so z. B. Lecithine, allgemein gesagt Lipoide, in denen das 

` Chlorophyll löslich ist. Es liegt sehr nahe, zu denken, daß es 
dem Organismus leichter ist, das mit diesen Substanzen ver- 
mengte Blattgrün zu resorbieren als das reine Chlorophyll. 
Wir werden in späteren Publikationen genauer ausführen, daß sich diese 
Ansicht bis zu einem gewissen Grade sogar experimentell begründen läßt. 
Hier soll uns nur die Frage, ob dieses unreine Chlorophyll besser blut- 
bildend wirkt als das reine Phäophytin und Chlorophyll, beschäftigen. 

Das Chlorophyll Bürgi enthält unseren Bestimmungen nach zirka 
30°/, Reinchlorophyll. Die Zahl ist, da die Pflanzen nach Standort und 
Jahreszeit an Blattgrüngehalt etwas wechseln, nicht ganz konstant. Die 
colorimetrischen Bestimmungen sind erschwert, da das Chlorophyll durch 
die Erwärmung zum Zwecke des Abtötens der Fermente und durch das 


1) Botan. Ztg. 45, 393, 1887. 
Biochemische Zeitschrift Band 98. 18 
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Eindampfen zum Teil stark abgebaut wird. Es gibt daher eine direkte 
colorimetrische Bestimmung nicht den richtigen Wert des ursprünglichen 
in das Extrakt gelangten Chlorophylis an, der nur aus dem nicht weiter 
verarbeiteten Produkte genau ermittelt werden kann. Hierüber hat 
Bürgi schon das Notwendige publiziert!). Eine eingehendere Darstellung 
der gefundenen Werte wird später gegeben werden. Wir stützten uns, 
nachdem sich die colorimetrischen Bestimmungen als irreführend er- 


"Tabelle УП. 


Durch Aderlaß anämisch gemachte Kaninchen, die ca. 0,1 Reinchloro- 
phyll pro die in Form des Chlorophyll-Bürgi (0,3) erhielten. 




















Nr. des Tieres: 1 2 3 4 5 
Datum: | 10. V. 14 | 10. V. 14 | 10. V. 14 | 18. V. 14 | 18. V. 14 
Körpergewicht, kg: 2,84 1,9 2,12 1,84 2,68 
{ © ei © Gë e = o "Le © 
Aaf „Её Aaf 58-8 JS: 
ЕЕ ЕБ ЕБ EK ЫЕ 
£] a D |a E ja E |a 


















Vor dem Blutentzug | 70 6 6,40 5,12 
Nach » n 2 30 |3520 2,80 

8 Tage nachher 48 | 3,82 4,20 
14°» n 5 60 | 5,82 4,60 
21 » » 6 66 | 6,20 4,92 





























Restitution in Tagen 17 21 
Tabelle VIII. 
Gleiche Tiere mit nur 0,05 Chlorophyll pro die in Form 
von 0,15 Chlorophyli-Bürgi gegeben. 
Nummer des Tieres: 1 3 
Datum: | 19.V. 14 1-VL 14 
Körpergewicht, kg: 1,65 
Er e 5 
S | S 
33|$: Si 
= |È Б 
= Le Si 



















Vor dem Blutentzug . . .. . 6,1 58 | 5,4 5,6 
Nach » йз Tä Sne, е 1,8 24 | 2,0 2,8 
8 Tage nach Behandlung . . . 2,0 30 — — 
l4 » n » SE 45 | 3,2 4,0 
21 » n D 4 4,0 5,6 
28 » D » 5 5,2 — 
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1) Über den Gehalt des Chlorosan-Bürgi an Reinchlorophyll. 
Schweiz. Rundschau f. Med. 1919, Nr. 4; ebenda 1919, Sept., Nr. 18. 


Biolog. u. pharmak. Eigenschaften des Chlorophylis. 273 


wiesen hatten, vornehmlich auf Stickstoff- und Magnesiumbestimmungen. 
Es zeigte sich, daß das Verhältnis zwischen N und Mg dem im Rein- 
chlorophyll vorhandenen so ähnlich ist, daß man die Berechtigung hat, 
beinahe den gesamten N auf Chlorophyll zu beziehen. Auch die Be- 
rechnungen des Chlorophylis nach den zu der Herstellung des Extraktes 
erforderlichen Blättermengen ergaben das gleiche, oben angegebene Re- 
sultat. 


Berechnen wir zunächst aus den beiden Tabellen die Durchschnitts- 
werte. Die 5 Kaninchen, die 0,3 Chlorophyll Bürgi pro Tag erhielten, 
regenerierten ihr Blut in zusammengerechnet 98 Tagen, also nahm die 
Restitution durchschnittlich 98/5 = 19 3/5 Tage in Anspruch, die 3 Tiere 
mit 0,15 pro die waren in 70 Tagen wieder hergestellt, also brauchten 
sie zur Restitution ihres Blutbildes 23:/, Tage. Zweifelsohne sind diese 
Ergebnisse günstiger als die mit gleichen Chlorophyligaben in Form von 
БеіпсҺогорһу und von Phäophytin erhaltenen (mit 0,1 Phäophytin 
in 26,4 Tagen, mit 0,05 in 29 Tagen, mit 0,1 Reinchlorophyli in 
964, Tagen). 

Dieser Unterschied ist uns um so maßgebender, als wir auch bei 
blutarmen Menschen günstige Erfahrungen mit dem Extrakte gemacht 
haben. Man darf nie vergessen, daß sich ein Kaninchen, das durch 
Aderlässe anämisch gemacht worden ist, sein Blutbild auch ohne Medi- 
kamente u. U. in 3 Wochen herstellt. Die Resultate werden daher erst 
beweisend für die Wirkung eines Präparates, wenn die Restitution in 
weniger als 3 Wochen stattgefunden hat, was nur bei dem nicht ganz 
reinen Produkte in 0,1 Dosen der Fall war. Allerdings findet die Wieder- 
herstellung ohne Medikament durchschnittlich in mehr als 3, nämlich 
in 5 Wochen statt. Man muß aber bei solchen Vergleichen mit den 
niedrigsten der möglichen Werte rechnen. 

Die nächste Tabelle gibt uns nun Auskunft über die Resultate, die 
wir bei durch Aderlaß anämisch gemachten Kaninchen mit Eisen er- 
hielten. Wir verwendeten das Eisen ausschließlich in Form der Blaud- 
schen Pillen, von denen wir den Tieren 1 bis 2 Stück pro Tag verab- 
reichten, was einer Eisenmenge von 0,02 bis 0,04 entspricht, da die nach 
der Pharmakopoea helvetica IV hergestellten Blau d schen Pillen 0,02 Eisen 
enthalten. 


Diese 6 mit Eisen behandelten Kaninchen haben insgesamt nach 
der Anämisierung 114 Tage zu ihrer Restitution nötig gehabt, durch- 
schnittlich also 19 Tage. Nr.1 hatte seinen normalen Hämoglobingehalt 
in 14 Tagen fast ganz eingeholt, die Erythrocytenzahl aber nicht. Dieses 
Tier wurde in der dritten Woche krank und konnte nicht weiter ge- 
braucht werden. Bemerkenswert ist, daß dieses Tier das einzige war, 
das nur 1 Blaudsche Pille pro Tag erhalten hatte, trotzdem zeigte es 
den relativ besten Erfolg. Ohne diese Zahl (14) würde der Durchschnitt 
der Restitution nicht 19 Tage betragen, sondern 1%], = 20 Tage. Die 
16 Phäophytintiere von Tabelle II, III und IV regenerierten ihr Blut 
in 21,3 Tagen, die, welche höhere Phäophytindosen erhalten hatten 

18* 
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Tabelle ІХ. 


Gleiche -Tiere unter Eisenbehandlung. 



























































Nr. des Tieres: 1 2 3 + 5 6 
Datum: [1.ХП.12| 3.1.13 | 21.1. 13 | 21. I. 13 |10. II. 13] 10, II. 13 
Körpergewicht, kg: 1,9 2,1 2,4 1,8 2,3 1,8 
E ЕР 5 Is S |5, 8 Jg S Is ER 
Вә чш Нә жый #35[357 KREE EE KE 
a | baja. | Baja’ раш | Ба | Бра >= 
Vor dem Blutentzg „| тә Is,.18]| 54 | 47 |57 | 4,9 5 | 6 
j . | 30 |260| 30 | 3,5 | sı |32 4 |4 
8 Tage nach Behandl. | 50 | — | 40 | — | 42 | — | 40 | — -- 
» D 70 15,06] 44) — | 50 | — | 4 | — 
» б — | Бо | — | 57 | 5,0 | 50 | 5,2 | 5,1 
nm m — — 54 | 4,9 Же" eg = eg — 
Restitution in Tagen . 14 23 20 21 18 


Nr. 1 erhielt 1, Nr. 2, 3, 4, 5 und 6 je 2 Blaudsche Pillen pro die. 


(Tabelle IV), in 15,8 Tagen. Wir möchten auf diesen Unterschied — 
weder auf den einen, noch auf den andern — den Eisentieren gegenüber 
nicht zu viel Gewicht verlegen, da die Methodik keine Berechtigung zu 
Schlüssen gibt, wenn die Unterschiede nicht groß sind. Wir schließen 
daher nur, daß Eisen allein ungefähr gleich gut wirkt wie Chlorophyll 
allein. Beide befördern die Blutregeneration bei durch Aderlaß anämisch 
gemachten Tieren. 

Die nächste Tabelle gibt die Beete wieder, die wir bei 
Behandlung der durch Aderlaß anämisch gemachten Tiere mit Phäo- 
phytin und Eisen erhalten haben. Auf dieser Tabelle sind nur die 
Anfangswerte vor und nach dem Blutentzug und die Endresultate 
wiedergegeben. Da es sich um 17 Kaninchen handelt und die täglichen 
Gaben beider Medikamente angegeben werden mußten, glaubten wir uns 
mit diesen Angaben begnügen zu dürfen, wir dürfen dies um so mehr, 
als die meisten Tiere nach 8 Tagen wieder nahezu normal waren. Die 
Bestimmungen von Hämoglobin und Erythrocyten wurden nahezu alle 
2 bis 3 Tage ausgeführt. Selbstverständlich können eventuell auch 
detailliertere Angaben gemacht werden. 

Die 17 Tiere regenerierten ihr Blut unter der kombinierten Be- 
handlung in 179 Tagen — also in durchschnittlich 10,5 Tagen. Bei 
größeren Phäophytingaben ging die Restitution etwas sohneller vor sich 
als bei kleineren, doch waren die Unterschiede nicht erheblich. 10 Tage 
bedeuten ohnehin für solche Versuche eine sehr kurze Zeit, wohl fast 
das mögliche Minimum. Auch die Erhöhung der Eisengabe schien einen, 
wenn auch nicht sehr großen, günstigen Einfluß auf die Restitution zu 
haben. Jedenfalls geht aber aus den Zahlen zur Evidenz hervor, daß 
das Chlorophyll die Eisenwirkung auf die Blutbildung mächtig verstärkt. 
Man kann natürlich mit dem gleichen Rechte sagen, das Eisen potenziere 





~J 
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Tabelle X. 


Durch Aderlaß anämisch gemachte, mit Phäophytin und Eisen 
behandelte Kaninchen. 































ыш 
852 |58 F 
GEIER 38 
Nr.| Datum |2. |5 ERS 
~ + E) + 
KE ZS 
Fall: © D" 
нд 
1 5 01 |1 2 
2 ] 01 hi 26 | 1,84 | 70 ! 6,80 | 10 
3 ; ол |1 28 | 1,87 | 71 | 7,04 | 20 
4 H 02 |1 30 | 2,80 | 70 | 5,166 | 13 
5 h 02 | 2 30 | 3,20 | 55 | 4,80 | 12 
6 З 0,25| 1 27 | 1,782] 62 | 4,84 | 10 
7 ОП. 0,25| 2 25 | 1,52 | 57 | 4,92 | 9 
81 41. 13 |05 |1 32 | 3,20 | 60 | 5,00 | 12 
9| 4. 05 | 2 32 | 3,00 | 55 | 5,30 | 14 
10 | 21. 05 | 2 30 | 3,00 | 50 | 5,90 | 10 
п | 21. 10 |1 31 | 2,80 | 49 | 4,90 | 10 
12 | 10.0 10 |1 30 | 4,10 | 58 | 6,00] 7 
1] 8.1. 10 | 2 30 | 3,80 | 58 | 510 | 7 
Wl A 1,0 | 2 31 | 3,40 | 60 |510 | 7 
15 | on 10 | 2 30 | 3,40 | 58 | 510 | 7 
16 | 10. 10 | 2 31 | 3,40 | 55 | 5,60 | 7 
17 | 2. XI 20 |1 25 | 2,10 | 56 | 4,95 | 12 


die Chlorophyliwirkung. Wir glauben hier aus dem folgenden Grunde 
von einer Potenzierung reden zu dürfen: Mit der Größe der Chlorophyll- 
zufuhr wächst der blutbildende Effekt, er wächst aber nicht parallel zu 
dieser Größe, sondern beträchtlich weniger. 1,0 Phäophytin wirkt z. B. 
nicht 4mal, ja nicht einmal doppelt so stark wie 0,25. Dagegen wirken 
Eisen und Phäophytin zusammen etwa doppelt so stark resp. so rasch 
wie Eisen oder Phäophytin allein. Wir können also, ohne auf diese 
Seite unserer Beobachtungen genauer einzutreten, eine Potenzierung der 
Effekte beider Substanzen bei gleichzeitiger Einfuhr annehmen. 

In einer weiteren Serie von Versuchen, die zum größten Teile von 
S. Fridkiß ausgeführt worden sind und die wir hier nur ganz im 
Auszug wiedergeben, wurden die Kaninchen nicht durch Aderlässe, 
sondern durch Phenylhydrazininjektionen anämisch gemacht. 

6 mit Phenylhydrazin vorbehandelte Tiere wurden unbehandelt 
gelassen. Die Restitution des Blutes geschah 2mal in 3, 3mal in 6 
und 1 та] in 5 Wochen. Es wurde nur alle 8 Tage an je 2 aufeinander- 
folgenden Tagen untersucht. Der Durchschnitt der Restitution war also 
5 Wochen, stimmt mithin ziemlich gut mit der Erneuerungszeit bei 
Aderlässen überein, trotzdem die Blutkörperchenzahl durch das Gift 
stärker abgenommen hatte als durch die Blutentzüge. Hämoglobin und 
Erythrocyten regenerierten sich recht gleichmäßig, die Blutkörperchen- 
zahl schien sogar etwas rascher anzusteigen als bei den durch Aderlaß 
anämisch gemachten Tieren. 


H 
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Tabelle XI. 


Durch wiederholte Phenylhydrazininjektionen anämisch gemachte, 
unbehandelte Tiere. 





























Nr. des Tieres: 1 2 3 4 5 6 
Datum: |28. III. 13| 26. III. 13| 20. V. 13 | 22. V 13 | 22. V. 13 | 1. VI. 13 
Körpergewicht, kg: 1,6 2,0 2,1 1,8 1,9 1,95 
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Hier aber muß ausdrücklich erwähnt werden, daß nach den Er- 
fahrungen anderer Autoren die Restitution nach Phenylhydrazininjek- 
tionen sonst im allgemeinen in 3 Wochen erfolgt. Wir sehen aus unsern 
Versuchen immerhin, daß auch eine längere Restitutionszeit möglich ist, 
die wir aber nicht als die Regel bezeichnen möchten. Die Hämoglobin- 
zahlen sind im Stadium der Vergiftung nicht als ausreichend genau an- 
zusehen. Das viele Methämoglobin hindert eine gute Ablesung, die erst 
nach teilweiser Restitution wieder leicht möglich wird. 

Das Genauere über die Art der Phenylhydrazinvergiftung gibt die 
Arbeit von Fräulein Fridkiß. 


Tabelle ХП. 
Gleiche Tiere, die Phäophytin erhielten. 
(Nr. 1 erhielt 0,25, Nr. 2 0,5, Nr. 3 0,75, Nr. 4 und 5 0,1 Phäophytin. 











Nr. des Tieres: 






Nach » n 


Nach 8 Tagen. . . 
n l4 n 
” 21 ” 


Restitution in Tagen 
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Von den, 5 mit Phenylhydrazin anämisch gemachten Tieren, die 
Phäophytin erhalten hatten, regenerierten die drei ersten ihr Hämo- 
globin in durchschnittlich ziemlich genau 2 Wochen, also bedeutend 
rascher als die unbehandelten Kaninchen; die zwei letzten, die nur 0,1 
erhalten hatten, in 3 Wochen. 

Ob in den letzten 2 Fällen das Phäophytion noch gewirkt hatte, 
steht nicht ganz fest, da ja Regenerationen in 8 Wochen auch bei un- 
behandelten Kaninchen vorkommen. Im allgemeinen aber zeigen die 
5 Fälle doch den günstigen Einfluß des Chlorophylipräparates und bilden 
daher eine wertvolle Ergänzung der früheren Serien, die bei mit Ader- 
lässen anämisierten Tieren vorgenommen worden waren. 


Tabelle XIII. 
Gleiche Tiere unter Eisenbehandlung. 
Мг. 1 erhielt täglich 1 Pille, Nr. 2 und 3 täglich 2, Nr. 4 täglich 
3 Blaudsche Pillen. 

















Nr. des Tieres: 4 
Datum: 2. VI. 13 
Körpergewicht, kg: 1,88 
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Regeneration in Tagen 


Das Durchschnittsergebnis ist: Regeneration in 24 Tagen, wobei 
wiederum das Hämoglobin rascher zunahm als die Blutkörperchenzahl. 


Die verwendeten Eisendosen müssen als recht große betrachtet 
werden. Die Wirkung schien mit der Größe der Dosen kaum zuzunehmen. 
Man darf hier vielleicht bemerken, daß es uns notwendig schien, unge- 
wöhnlich große Mengen zu geben, weil ja in solchen Fällen von Blut- 
armut — das gilt auch für die Anämje nach Aderlaß — die Regeneration 
ohnehin relativ rasch vor sich geht und schwache Medikamentwirkungen 
daher übersehen werden könnten. Das Eisen hat bei den durch Phenyl- 
hydrazin anämisch gemachten Tieren entschieden weniger günstig ge- 
wirkt als das Phäophytin. Wir möchten diesem Unterschied aber kein 
großes Gewicht beilegen, die Hauptsache scheint uns der Nachweis, daß 
nicht nur das Eisen, sondern auch das Chlorophyll bei Phenylhydrazin- 
kaninchen blutbildende Kraft entfaltet. 
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Tabelle XIV. А 
Durch Phenylhydrazin anämisch gemachte, mit Phäophytin und Eisen 
behandelte Kaninchen. 
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7127. 2 70 | 6,10 16 
8128. 3 61 | 6,70 13 
9113. 1 40 | 3,86 14 
10 | 27. 2 60 | 6,09 16 
11 |27. 3 53 | 4,48 12 





Zu bedenken ist auch hier, daß eine Regeneration in 3 Wochen 
auch ohne Behandlung möglich ist. Aber im Vergleich zu unseren ohne 
Medikament erhaltenen Zahlen sind die mit Eisen gewonnenen entschieden 
günstiger ausgefallen. . 

Die Restitution erfolgte in durchschnittlich 13 bis 14 Tagen, also 
rascher als nach Eisen allein, aber nicht wesentlich rascher als mit 
höheren Phäophytindosen. Es ist aber wohl möglich, ja sogar wahr- 
scheinlich, daß wir, wenn eine ebenso große Zahl (11) Tiere mit Phäo- 
phytin allein behandelt worden wären, ein etwas ungünstigeres Resultat 
der Kombinationstherapie gegenüber erhalten hätten. Dieser Schluß 
scheint namentlich gestattet, wenn man das Durchschnittsergebnis der 
früheren an durch Aderlaß anämisch gemachten Tieren zum Vergleiche 
heranzieht. Wir haben eine viel größere Zahl von Kaninchen dieser 
Art untersucht als durch Phenylhydrazin anämisch gemachte, und es 
kann daher wohl sein, daß wir zufällig gerade einige Fälle beobachteten, 
die einen zu günstigen Durchschnitt der Kombinationstherapie gegenüber 
ergeben haben. Auffallend und von besonderem Interesse ist auch in 
dieser Reihe die Tatsache, daß die Herabsetzung der Chlorophylidosis 
bis auf 0,1 in der Kombination mit Eisen keine Verschlechterung des 
Resultates bewirkt hat. Da die Verminderung der Erythrocytenzahl und 
des Hämoglobins weder durch die eine (Aderlaß) noch durch die andere 
Methode ganz regelmäßig zu gestalten war, hat es eigentlich keinen 
Zweck, einen bestimmten Durchschnittswert für die Restitutionszeit an- 
zugeben. Jedenfalls ist aber klar, daß die gleichzeitige Einfuhr von 
Eisen und Chlorophyll (Phäophytin) die besten Resultate gezeigt hat. 
Überläßt man die Wiederherstellung des normalen Blutbildes bei experi- 
mentell anämisch gemachten Kaninchen den natürlichen Kräften, ohne 
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eine besondere Diät oder Medikation zu versuchen, so erholen sich die 
Tiere in sehr verschieden langen Zeiten. Immerhin bedarf es dazu im 
Minimum 3 Wochen, im Durchschnitt 5 Wochen, häufig aber bedeutend 
mehr. Es kann nach den gegebenen Zahlen keinem Zweifel unterliegen, 
daß sowohl die Zufuhr von Chlorophyll wie die von Eisen diese Zeit 
ganz erheblich abkürzt. 

Nach den erhaltenen Resultaten wendete sich unser Hauptinteresse 
der Chlorophyll-Eisenkombination zu, die weitaus die größte Wirksam- 
keit zu haben schien, wie ich das oben schon ausgeführt habe. Um die 
schon erhaltenen Resultate zu erweitern und damit zu erhärten, stellten 
wir noch zwei größere Versuchsreihen an, deren Ergebnisse in den 
folgenden zwei Tabellen zu finden sind. Zunächst (Tabelle XV) kom- 
binierten wir Chlorophyll Bürgi mit Blaudschen Pillen und gaben dieses 
Arzneigemisch bei durch Aderlaß anämisch gemachten Tieren, dann 
(Tabelle XVI) verabreichten wir in gleicher Weise vorbehandelten Ka- 
ninchen Chlorosanpastillen. Diese Pastillen, die als Hauptbestandteile 
0,005 Eisen und 0,03 Chlorophyll Bürgi enthalten, wurden mit dem 
Mörser zerstoßen und der Nahrung des Tieres beigefügt. 

Zu Tabelle XV bemerken wir folgendes: Bei Nr. 1 und 2 fällt der 
Versuchsbeginn auf den 21. XI. 17, bei 3, 4, 5 und 6 auf den 22., bei 
7, 8, 9 und 10 auf den 23. Gleich nachher erfolgten die Aderlässe. Wir 
entnahmen in diesen Versuchen große Mengen Blut und bewirkten die 
gewünschte Anämie in 2 bis 5 Tagen. Wir haben dabei nur ein Tier 
verloren. Die Versuchsreihe unterscheidet sich also wegen der Methode 
der Anämisierung von den anderen bis dahin angegebenen (siehe die 
Angaben am Anfang der Arbeit). Die nächste Tabelle orientiert über die- 
Resultate, die wir bei diesen Tieren mit Eisen und Phäophytin in Kom- 
bination erhalten haben. 


Tabelle XV. 
Durch Aderlaß anämisch gemachte Tiere, die Chlorophyll Bürgi und 
Blaudsche Pillen erhielten. 
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Nr. 1, 6 und 9 waren offenbar infolge des Blutentzuges erkrankt. 
Nr. 6 ist das einzige Tier, das sich in 12 Tagen nicht ganz erholt hatte. 
Bei Nr. 2, 4, 5, 7 und 8 war nach 12 Tagen eine Überkompensation des 
ursprünglichen Hämoglobingehaltes eingetreten, die allerdings nur bei 
Nr. 2, 5 und 7 beträchtlich war, d.h. aus den Fehlergrenzen heraus 
ging. Die Erythrocytenzahl war bei allen Fällen nach 12 Tagen über- 
kompensiert, aber nur bei Nr. 2, 4, 5, 7 und 8 wesentlich. Nr. 2 und 9 
hatten den ursprünglichen Hämoglobingehalt schon in 9 Tagen wieder 
‚erreicht oder überschritten, Nr. 4, 7, 8, 9 und 10 die ursprüngliche Erythro- 
cytenzahl. Die anderen hatten in dieser sehr kurzen Zeit die Regeneration 
— zum größten Teil wenigstens — beinahe vollendet. Die Tiere 1, 6 
und 9 sind als erkrankt eigentlich auszuschalten, gaben aber, was die 
Wiederherstellung des ursprünglichen Blutbildes betrifft, auch keine 
‚schlechten Resultate. š 

Bei den Tieren der folgenden Tabelle, die mit Chlorosan be- 
handelt wurden, war die Anämisierung in 4 bis 5 Tagen erreicht. Am 
5. und 6. Tag begann die Behandlung. 


Tabelle XVI. 
Durch Aderlaß anämisch gemachte Tiere, die Chlorosan Bürgi erhielten. 
(Nr. 1, 3 und 4 je 8, Nr. 2 und 6 je 4, Nr. 7 je 6 Tabletten.) 
1 Tablette enthält 0,03 Rohchlorophyll = 0,01 Reinchlorophylil. 












Nr, des Tieres 
Körpergewicht | 
kg 








ı| 2,08 | 64 | 5,10 | 22 | 2,30 
2| 220 | 50 | 5,05 | 20 | 2,10 
al 1,86 | 65 | 4,75 | 24 | 2,50 
4| 9,02 |65 | 5,35 | 15 | 1,50 
5| 202 |55 | 545 | 15 | 2,30 
6| 225 |56! 4,95 | 16 | 1,30 
7| 1,97 |61 | 6,65 | 20 | 2,05 


Die Resultate dieser 7 Versuche sind zusammengefaßt die folgenden: 
Nach den Aderlässen erholten sich unter dem Emflusse des Chlorosans 
5 Tiere in 9 Tagen, die anderen 2 in 12 Tagen. Bei Fall 2 war aller- 
dings die Kompensation in 9 Tagen, was den Hämoglobingehalt betrifft, 
noch nicht ganz vollständig. Doch darf man, wie früher erwähnt, den 
2%, Differenz keinerlei Bedeutung zumessen, um so weniger als die 
Erythrooytenzahl auch schon kompensiert war. Überkompensation war 
in 12 Tagen mit Bezug auf das Hämoglobin bei 6 Tieren, mit Bezug auf 
die roten Blutkörperchen bei allen 7 Tieren aufgetreten. 

Über die Mengen der wirksamen Substanzen und ihr Verhältnis 
zu den Resultaten möchten wir uns noch die folgenden näheren Aus- 
führungen gestatten: Nr. 1, 3 und 4 hatten die größten Dosen erhalten 
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0,02 und 0,08 Reinchlorophyll). Die kleinsten Mengen (0,01 Eisen und 
0,04 Reinchlorophyll) hatten wir Nr. 2 und 6 gegeben. Ein großer 
Unterschied war also in der Wirkung nicht zu sehen, immerhin reagierte 
Nr. 2 von allen Fällen am langsamsten. Der Einfluß der Dosengröße 
kann sich natürlich, sowohl was das Eisen wie was das Chlorophyll be- 
trifft, um so weniger geltend machen, je kürzer die Regenerationszeit 
ist. Wenn man mit 0,01 Eisen und 0,04 Reinchlorophyll bzw. 0,12 Chloro- 
рһу] Bürgi schon in 9 Tagen eine nahezu vollständige Wiederherstel- 
lung des Blutbildes erhält, ist nicht wohl anzunehmen, daß sich diese 
äußerst kurze Regenerationszeit durch Steigerung der Dosis noch mehr 
zusammenziehen läßt. Die beiden letzten Versuchsreihen haben uns 
aber jedenfalls wiederum gezeigt, daß die Kombination von Eisen und 
Chlorophyll ein ganz besonders wirksamer Blutregenerator ist, und nach 
der letzten Versuchsreihe ist ohne weiteres anzunehmen, daß auch be- 
trächtlich kleinere Mengen als die angewendeten noch Erfolg haben 
müssen. 

Wir haben schon verschiedene Male angeführt, warum wir bei 
diesen Versuchen relativ hohe Dosen verwenden mußten. Die Blut- 
regeneration geht bei den anämisch gemachten Tieren ohnehin, d. h. auch 
ohne jede Behandlung vor sich. Eine Verbesserung dieses normalen 
Vorganges ist nur in der Verkürzung der Restitutionszeit wahrzu- 
nehmen. Sie bildet das einzig mögliche Kriterium. Da nun die normale 
Regenerationszeit etwas variabel ist und z. B. hie und da auch nur drei 
Wochen beträgt, wenn auch im Durchschnitt fünf, so kann nur aus 
einer erheblichen Verkürzung ein sicherer Schluß gezogen werden. 
Eine solche wesentliche Abnahme der Restitutionszeit beobachteten wir 
hauptsächlich bei ganz großen Phäophytindosen (1,0 pro die) und bei 
Kombinationen von Eisen mit kleinen Gaben von Phäophytin oder noch 
kleineren von Chlorophyll Bürgi, nicht aber bei einer einfachen Eisen- 
behandlung oder bei Verabreichung von kleinen Chlorophyligaben allein. 
Wir halten uns zwar für berechtigt, gestützt auf unsere Versuchsergebnisse 
auch die kleinen, für sich allein gegebenen Chlorophylidosen, sowie die 
einfache Eisentherapie für wirksam zu halten, aber die eigentlich über- 
zeugenden Resultate gaben uns doch einerseits die hohen Chlorophyll- 
dosen, andererseits die Kombirationstherapie. Wir erwähnen das u. a. 
auch wegen der Frage der Übertragung unserer experimentellen Befunde 
auf die Therapie der menschlichen Blutarmut. Eine Phäophytindosis 
von 1,0 pro die bei einem Kaninchen entspricht einer solchen von 35,0 
beim Menschen, wenn man das durchschnittliche Kaninchengewicht auf 
2 kg, das des Menschen auf 70 kg berechnet. Nun steht allerdings fest, 
daß viel kleinere Dosen noch wirksam sind, z. B. 0,1, aber auch eine 
Verabreichung von 3,5 g Reinchlorophyli pro Tag ist praktisch — schon 
des Preises wegen — undurchführbar. Wenn man aber bedenkt, daß 
man blutarmen Menschen bei der gegenwärtig üblichen Eisenbehandlung 
durch Wochen hindurch Eisen in irgendeiner Form geben muß, darf 
man eine so lange fortzusetzende Kur mit. kleinen Chlorophylidosen 
sehr wohl in Aussicht nehmen. Die Experimente sind, was das Quanti- 
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tative betrifft, hier wie in vielen anderen pharmakologischen Fragen für 
die Therapie am kranken Menschen nicht maßgebend. Wir haben schon 
angegeben, daß man sehr starke Ausschläge erzielen muß, wenn man 
bei Experimenten, die die Restitutionszeit als einziges Kriterium ver- 
wenden müssen, keinen Täuschungen zum Opfer fallen will. Auch die 
Eisendosen mußten ja in diesen Versuchen außerordentlich hoch gewählt 
werden. Eine Blaudsche Pille beim Kaninchen entspricht 35 solchen 
Pillen beim Menschen, 3 also 105 Stück. 6 Blaudsche Pillen pro Tag 
bedeuten aber doch eine im allgemeinen ausreichende Therapie der Blut- 
armut des Menschen. І 

Die Versuchsreihe mit Chlorosan Bürgi sollte uns nur 
zeigen, ob das in diesem Kombinationspräparat gewählte 
Mengenverhältnis zwischen Blattgrün und Eisen die Sensi- 
bilisierung der einen Substanz durch die andere zum sicht- 
baren Ausdruck bringen könne, was tatsächlich der Fall war. 

Aus diesem Ergebnis läßt sich wohl mit Recht der Schluß ziehen, daß 
bei Verwendung der gleichen Mengenverhältnisse von Chlorophyll und 
Eisen in der Therapie des Menschen ebenfalls eine Wirkungspotenzierung 
eintreten werde. Mehr möchten wir an dieser Stelle über diese rein 
therapeutische Frage nicht theoretisieren. Entscheidend können hier 
nur die praktischen Erfolge sein. Über diese hat aber der eine von 
uns (B.) schon eingehend berichtet und den Beweis für die über- 
legene Kraft der Chlorophyll-Eisentherapie erbracht. Dem Menschen 
höhere Chlorophylidosen zu geben, als Bürgi vorgeschlagen hat, ist 
nicht anzuempfehlen. Zahlreiche — allerdings noch nicht in 
extenso publizierte — Arbeiten seines Institutes haben be- 
wiesen, daß bei einer täglichen Einnahme von 12 Pastillen 
Chlorosan = 0,12 Reinchlorophyli pro Tag ein jedenfalls 
aus dem Blattgrün stammender rotfluorescierender Körper 
im Urine ausgeschieden wird. Diese Tatsache, die sich auch 
bei Verwendung von reinem Phäophytin gezeigt hat, kann 
zwanglos nur durch die Annahme erklärt werden, daß der 
menschliche Organismus nicht mehr Chlorophyll auf einmal 
verarbeiten kann. 


Aus unseren Versuchen gehen die folgenden Schlüsse 
hervor: 

1. Chlorophyll wirkt bei experimentell anämisch gemachten 
Kaninchen blutbildend, diese Wirkung tritt jedoch, wenn man 
die Substanz für sich allein gibt, erst bei relativ hohen Dosen 
deutlich zutage und ist dann ungefähr gleich stark wie die 
hoher Eisenmengen. 

2. Kleine Chlorophylimengen sensibilisieren die Eisen- 
wirkung energisch, zeigen also in dieser Kombination große 
blutbildende Kraft. (Diese Tatsache kann auch so ausgedrückt 
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werden, daß man von einer Sensibilisierung des Chlorophylis 
durch das Eisen spricht.) 

3. Chlorophyll und Eisen wirken ungefähr gleich bei durch 
Blutentzug wie durch Phenylhydrazin anämisierten Tieren. 

4. Mit unseren Versuchen stehen die gleich nach den 
unsrigen im Druck erscheinenden Resultate von Grigoriew, 
der die Beeinflussung des Blutbildes bei normalen Kaninchen 
untersuchte, in guter Übereinstimmung. 
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Über die blutbildenden Eigenschaften des Chlorophylis. 


Von 
R. Grigoriew. 


(Aus dem pharmakologischen Institut der Universifät Bern.) 


(Eingegangen am 1. August 1919.) 


Die von Bürgi und у. Traczewski') über die blutbilden- 
den Eigenschaften des Blattgrüns veröffentlichten Versuchs- 
ergebnisse wurden ausnahmslos an experimentell anämisch ge- 
machten Kaninchen gewonnen. Angeregt durch Bürgi unter- 
suchte ich dann die Wirkung der gleichen Substanz auf das 
Blutbild von normalen, bzw. natürlich blutarmen Tieren. 

Die Lösung der Frage nach der durch v. Nencki, 
Marchlewski, Abderhalden und F. Müller als möglich 
angenommenen hämoglobinbildenden Kraft des Blattgrüns wurde 
damit auf eine etwas breitere Basis gestellt. 

Untersucht man diese Eigenschaft des Chlorophylis an 
künstlich anämisch gemachten Kaninchen, so hat man, wie 
Bürgi und v. Traczewski schon hervorgehoben haben, als 
einziges Kriterium für die Beurteilung der aufgestellten Frage 
die Restitutionszeit, da ja die Tiere auch ohne besondere Be- 
handlung, die man in diesem Falle ebensogut eine diätetische 
wie eine medikamentöse nennen kann, ihr normales Blutbild 
wieder erreichen. Falls allerdings, wie in den Versuchen der 
beiden Autoren und ihrer Mitarbeiter die Unterschiede in der 
Restitutionszeit bei den behandelten und den unbehandelten 
Kaninchen sehr große sind, und die ersteren sich wirklich 
ganz bedeutend schneller erholen, ist ein sicherer Schluß ge- 
stattet. Dennoch können meine mit einer anderen Versuchs- 
anordnung erhaltenen Ergebnisse eine zweckmäßige Ergänzung 


1) Diese Zeitschr. 1919, siehe daselbst Literatur. 
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der früheren Untersuchungsreihen bilden. Außerdem gestatten 
sie eher einen Schluß auf die Verhältnisse beim kranken 
Menschen. 

Über meine Versuche hat Bürgi!) auch schon einen kurzen 
zusaınmenfassenden Bericht gegeben. 

Ich behandelte also Kaninchen, die nicht künstlich an- 
ämisch gemacht worden waren, teils mit Eisen, teils mit Chloro- 
phyll, teils mit beiden Substanzen gemeinsam. Die Kaninchen, 
die zu diesem Versuchen benutzt wurden, ließ man zunächst 
1 bis 3 Wochen ohne Behandlung im Institute. Falls sich in 
dieser Zeit der Blutbefund bei chlorophylifreier Nahrung nicht 
weiter verändert oder doch nicht verbessert hatte, wurde mit- 
der Medikation begonnen. 

Es wurden also nur Kaninchen verwendet, deren Hämo- 
globingehalt sich während eines mindestens 8tägigen Aufent- 
haltes im Institute nicht wesentlich verändert, oder der doch 
wenigstens nicht zugenommen hatte. 

Die Tiere waren, wie oben schon kurz erwähnt wurde, 
zum Teil als normale, zum Teil als natürlich anämische zu be- 
trachten. ‚Der Hämoglobingehalt und die Erythrocytenzahl 
des normalen Kaninchenblutes schwanken ziemlich beträcht- 
lich, siehe die Arbeit von Bürgi und Traczewski; die 
meisten Tiere sind hämoglobinarm. Tiere, die sichtlich krank 
waren, haben wir nicht benutzt. 

Als Chlorophylipräparat verwendete ich ausschließlich 
reines Phäophytin und verweise hier auf die Angaben Bürgis: 
und Traczewskis. 

Die ersten Versuche, die ich hier anführe, beschäftigten sich 
mit der Wirkung von Phäophytin. Ich lasse sie gleich folgen. 


I. Phäophytinwirkung auf normale, d. h. nicht vorbehandelte 


Kaninchen. 
Kaninchen 1. dÉ M. 
Körpergew. 2,84 kg. Dt. 6. П. 14. 10 70 5,68 
0,3 Phäophytin pro die 17 80 6,65 
Tage Hämoglobin Erythr. 14 Tage lang nach Eintritt beos 
2, M. bachtet, ohne Änderung des Hämo- 
0 60 5,23 globingehaltes. 


8 66 — 


1) Korrespondenzbl. f. Schweizer Ärzte 1916, Nr. 15; Ther. Monats- 
hefte 1918, Nr. 1 und 2. 
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Kaninchen 2. 


Körpergew. 2,32 kg. Dt. 6. II. 14. 


0,4 Phäophytin pro die 
Tage Hämoglobin Erythr. 


ho M. 
0 62 6,13 
„8 70 — 
14 75 6,48 
17 80 7,24 
Beobachtung 8 Tage ohne 
Änderung. 


Kaninchen 8. 
Körpergew. 2,445 kg. Dt. 5. II. 14. 
0,5 Phäophytin pro die 
Tage Hämoglobin Erythr. 


% M. 

0 10 6,89 
8 sas = 
14 80 6,64 
18 80 6,86 


Hämoglobin nach Eintritt іп 14 Ta- 
gen von 75 auf 70 gesunken. 


Kaninchen 4. 
Körpergew. 2,045 kg. Dt. 15. П. 14. 
0,5 Phäophytin pro die 
Tage Hämoglobin Erythr. 


JA M. 

0 66 6,0 

8 75 6,0 
14 78 7,44 


Hämoglobin 14 Tage gleich Ery- 
thr. von 6,3 auf 5,4 herunter. 


Kaninchen 5. 
Körpergew. 3,125 kg. Dt. 5. П. 14. 
0,6 Phäophytin pro die 
Tage Hämoglobin Erythr. 


TI, M. 
" 9 68 6,28 
8 78 6,60 
14 80 6,80 
18 90 1,20 


Hämoglobin 14 Tage gleich Ery- 
thr. von 5,6 auf 6,28 gestiegen. 
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Kaninchen 6. 
Körpergew. 2,145 kg. Dt. 9. II. 14. 
0,7 Phäophytin pro die 
Tage Hämoglobin Erythr. 


d M. 
0 68 6,40 
8 70 7,0 

14 77 7,2 


Hämoglobin 14 Tage gleich. 


Kaninchen 7. 
Körpergew. 2,920 kg. Dt. 5. П. 14. 
0,7 Phäophytin pro die _ 
Tage Hämoglobin Erythr. 


0 M. 
0 60 6,16 
8 70 6,54 
14 70 6,80 
18 70 7,20 
Hämoglobin in 14 Tagen um 5°], 
gestiegen. 


Kaninchen 8. 
Körpergew. 1,570 kg. Dt. 6. П. 14. 
0,75 Phäophytin pro die 
Tage Hämoglobin Erythr. 


0, M. 
0 68 4,780 
8 75 5,580 
14 15 5,600 
17 78 6,400 
Hämoglobin in 14 Tagen um 29/, 
gesunken. 


Kaninchen 9. 
Körpergew. 1,968 kg. Dt. 5. П. 14. 
0,75 Phäophytin pro die 
Tage Hämoglobin Erythr. 


% M. 
0 60 6,0 
8 65 6,35 
14 70 6,60 
18 70 7,0 
Hämoglobin 8 Tage lang gleich ge- 
blieben. 
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Kaninchen 10. 
Körpergew. 2,10 kg. Dt. 6. II. 14. 
0,8 Phäophytin pro die 
Tage Hämoglobin Erythr. 
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Kaninchen 11. 
Körpergew. 2,40 kg. Dt. 20. III. 14. 
1,0 Phäophytin pro die 
Tage Hämoglobin Erythr. 





УА М. | % M. 

0 65 5,44 0 50 4,60 
8 85 6,82 r = 

14 85 6,94 15 65 5,48 


Kaninchen 12. 
Körpergew. 1,915 kg. Dt. 9. XII. 13. 
2,0 Phäophytin pro die 
Tage Hämoglobin Erythr. 


TI, M. 
0 65 5,852 . 
14 75 7,50 


Bei diesen 3 Tieren war das Hämoglobin in 14 Tagen nach Ein- 
tritt mit unbedeutenden Schwankungen gleich geblieben. 

Schließlich habe ich dann noch drei geeignete Kaninchen, bei 
denen im Laufe von zwei (Fall 15 drei) Wochen das Hämoglobin gleich 
geblieben war, mit nur 0,1 Phäophytin pro Tag behandelt. Die Resultate 
waren die folgenden: 


Kaninchen 13. | 
Körpergew. 2,74 kg. Dt. 2. IV. 14. 
Tage Hämoglobin Erythr. 


Kaninchen 14. 
Körpergew. 2,05kg. Dt. 2.IV. 14. 
Tage Hämoglobin Erythr. 


% M. % M. 

0 60 5,832 0 10 6,12 
8 60 . 5,80 8 10 6,20 
14 65 6,20 14 15 6,88 
17 10 6,80 17 75 7,02 


Kaninchen 15. 
Körpergew. 2,82 kg. Dt. 2. IV. 14. 
Tage Hämoglobin Erythr. 


А М. 
0 65. 6,36 
8 68 6,40 

14 74 6,69 

18 78 7,08 


Das Hauptresultat dieser Untersuchungsreihe ist ein ‘sehr 
bestimmtes. Die Tiere, die zum Teil als leicht anämisch, zum 
Teil als chlorotisch zu bezeichnen sind, die teilweise aber auch 
normalen Blutbefund hatten, veränderten im Institute ihr Blut- 


bild ohne Behandlung nicht wesentlich. 
“ Biochemische Zeitschrift Band 98. 19 


288 R. Grigoriew: 


In zwei von uns zur Verwendung in Aussicht genommenen Fällen 
war der Hämoglobingehalt während eines l4tägigen Aufenthaltes im 
Institute stark gestiegen — und zwar ohne jede medikamentöse. Be- 
handlung. Wir schalteten diese Fälle daher einfach aus, da es ja un- 
möglich gewesen wäre, bei einer allfälligen weiteren Verbesserung des 
Blutbildes unter Phäophytinwirkung zu entscheiden, ob der günstige 
Effekt dem Mittel oder irgendwelchen anderen Momenten zuzuschreiben 
sei. Bei den anderen Kaninchen, die, wie erwähnt, durch -die einfache 
Veränderung ihrer Lebensbedingungen, die natürlich je nach dem Orte, 
von dem die Tiere herkamen, sehr verschieden war, ihr Hämoglobin 
nicht vermehrt, in einzelnen Fällen sogar vermindert hatten, nahmen 
sowohl der Farbstoffgehalt wie auch die Erythrocytenzahl des Blutes 
unter der Phäophytinbehandlung ganz erheblich zu. Die Hämoglobin- 
vermehrung betrug bei 


Fall 1 in 17 Tagen 20°/, bei 0,3 Phäophytin täglich 


n 2» 17 ” 18» » 04 n » 
Е a Ze a BP 5 a 
y Aa 19 a aa 08 Я ч 
n Asa 18 n 22» » 0,6 D ” 
n 6» 14 ” 10» » 0,7 n n 
»* 7» 18 » 10» » 07 » n 
n 8 » 17 a 10» » 0,75 n » 
» 9 n» 18 n 10» » 0,75 n D 
» 10 » 14 n 20» ” 0,8 n n 
» 11 » 15 ” 15» a 10 n » 
» 12 n 14 ” 10» n 2,0 n n 
» 18 » 17 ” 10» n 0,1 ” ” 
n 14 » 17 n 5» » 0,1 n D 
» 15°» 18 n 13» » 01 mn D 


Eine direkte Abhängigkeit der Hämoglobinzunahme von der Größe 
der Chlorophyligabe ist kaum zu sehen. Die stärksten Ausschläge gaben 
immerhin Fall 5 mit Vermehrung von 229, in 18 Tagen und Fall 10 
mit Vermehrung von 25°/, in 17 Tagen. Im ersten Fall wurden 0,6, 
im zweiten 0,8 g Phäophytin pro die gegeben, also schon recht große 
Dosen. Die Tiere wurden aber verschieden lang behandelt und hatten 
verschiedene Ausgangswerte an Hämoglobin und an Erythrocythenzahl; 
es ist daher nicht leicht, eine Parallele zu ziehen und den Einfluß der 
Medikamentgröße zu ermitteln. Man muß sich mit dem allgemeinen 
Ergebnis zufrieden geben. Zweifelsohne machten sich im einzelnen auch 
individuelle Momente geltend, so daß nur der allgemeine Schluß be- 
rechtigt scheint, daß das Chlorophyll auch bei solchen, nicht anämisch 
gemachten Tieren stark blutbildend wirkt. Auch die Dose 0,1 pro die 
war noch etwas wirksam, wenn auch weniger als die höheren. Eine be- 
sondere Erwähnung verdienen noch diejenigen Fälle, bei denen die Ery- 
throcytenzahl stark unter dem Hämoglobinwert stand. Das waren vor- 
nehmlich die Fälle 1, 4 und 8. In all diesen Fällen wirkte das Phäo- 
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phytin gut — in den Fällen 4 und 8 speziell auch auf die Bildung der 
Erythrocyten. Zu beachten ist auch, daß die blutbildende Wirkung 
in allen Fällen naturgemäß nur bis zu einer gewissen oberen Grenze 
gehen kann. Wenn der Ausgangswert schon 70°/, beträgt, dann kann 
die Vermehrung nicht 20°/, betragen, da Hämoglobinwerte von 90°, 
bei Kaninchen etwas fast Unmögliches darstellen. Wir beobachteten 
diesen Wert nur bei Fall 5 und betrachten ihn, wie gesagt, als eine 
ganz große Ausnahme. Selbstverständlich ist demnach, daß die ganz 
beträchtlichen Hämoglobinvermehrungen nur bei den Fällen auftreten 
konnten, die relativ niedrige Anfangswerte aufgewiesen hatten. 

Auch aus diesem Grunde ist ein direkter Vergleich zwischen den 
mit großen und mit kleinen Gaben behandelten Tieren nicht möglich. 

Bei Fall 11 handelte es sich offenbar um ein krankes Tier. Es 
wäre von Interesse gewesen, dieses Tier noch länger zu beobachten. Es 
hatte in 14 Tagen sein Hämoglobin von 50 auf 65°/, seine Blutkör- 
- perchenzahl von 4,6 auf 5,8 Millionen vermehrt. Leider ging das Tier 
am 15. Tage durch eine zufällige Verletzung zugrunde. 


In einer weiteren Serie untersuchte ich die Wirkung des 
Eisens auf Kaninchen gleicher Art, die ebenfalls eine Zeitlang 
im Institute gehalten worden waren, bevor sie zur Behandlung 
kamen. Diese Tiere, erhielten ausnahmslos eine Blaudsche 
Pille pro Tag, also 0,02 Eisen (etwas weniges mehr). 


Die Resultate waren die folgenden: 


Kaninchen 1. Kaninchen 8. 
Körpergew. 2,0 kg. Dt. 9. XII. 13. | Körpergew. 1,96 kg. Dt. 10.1. 14. 
Tage Hämoglobin Erythr. Tage Hämoglobin Erythr. 

°% М. | % M. 
0 70 5,129 0 65 4,824 
8 — — М 0 72 5,620 
14 10. ` 5,80 14 16 6,40 
Hämoglobin 8 Tage vor Beginn des 18 80 6,840 
Versuches gleich. · Hämoglobin 14 Tage vor Beginn 
des Versuches 72%/,. 
Kaninchen 2. Kaninchen 4. 
Körpergew. 1,84 kg. Dt. 9. XII. 13. | Körpergew. 1,63 kg. Dt. 12. I. 14. 
Tage Hämoglobin Erythr. Tage Hämoglobin Erythr. 
% M. ER M. 
0 60 6,24 0 70 6,48 
8 65 6,80 8 74 6,48 
14 70 7,20 14 „— — 
17 70 7,04 17 80 7,416 
Hämoglobin 8 Tage vor Beginn des | Hämoglobin 8 Tage vor dem Ver- 
Versuches 65°/,. such 789/,. 


19* 
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Kaninchen 5. Kaninchen 6. 
Körpergew. 2,4 kg. Dt. 15. П. 14. | Körpergew. 2,15 kg. Dt. 15. П. 14. 
Tage Hämoglobin Erythr. Tage - Hämoglobin“ Erythr. 

°%% М. SÉ M. 
о“ 60 6,0 0 70 6,24 
8 66 _ — — — 
14 70 6,8 14 70 6,44 
17 75 7,12 — — — . 
Hämoglobin 14 Tage vor dem Ver- | Hämoglobin 8 Tage vor dem Ver- 
suche 70. suche 70 also gleich. 


Auch bei diesen 6 mit Eisen behandelten Tieren wollen wir eine 
kurze Zusammenstellung der Hämoglobinvermehrungen machen: wie in 
den vorher besprochenen Phäophytinversuchen. 


Die Hämoglobinvermehrung betrug bei! 


Fall 1 in 14 Tagen 0°), 
sn 2 17 » 10» 


» 
» 3 » 18 » 15» 
` a 4» 17 я 10%» 
a 5 » 17 » 15» 
6» 14 » 0» 


Die 2 Fälle, bei denen eine Hämoglobinvermehrung nicht einge- 
treten war, hatten den relativ hohen Ausgangswert von 70°/, aufge- 
wiesen. Die Erythrocytenzahl war beide Male etwas, wenn auch sehr 
wenig, gestiegen. Wir möchten diesen beiden negativen Ergebnissen 
keinen zu großen Wert beimessen, und auch nicht zu sagen vergessen, 
daß wir 15 Kaninchen mit Phäophytin, aber nur 6 mit Eisen behandelt 
haben. Es mag daher möglich sein, daß die Eisenresultate bei einer 
etwas größeren Versuchszahl günstiger ausgefallen wären und sich den 
mit Phäophytin erzielten Blutyverbesserungen genähert hätten. Die 
relativ besten Resultate enthielten wir auch hier, wie zu erwarten war, 
bei den Tieren, die etwas anämisch schienen. Fall 3 kann als „chloro- 
tisch“ betrachtet werden. Hier war das Resultat besonders günstig, 
auch die Erythrocytenzahl wurde stark vermehrt, allerdings nicht genug, 
um das Mißverhältnis zwischen Hämoglobin und Blutkörperchenmenge 
ganz aufzuheben. 


Die verschiedenen Tiere sind alle ohne Ausnahme mit der gleichen 
Eisendose behandelt worden. Hier über die Wirkung verschieden hoher 
Eisengaben zu reden, erübrigt sich daher. ра die blutbildende Eisen- 
wirkung ohnehin genügsam bekannt ist, scheinen weitere Erörterungen 
über die Eigenschaften dieser Arznei überhaupt überflüssig. Meine Ver- 
© suche sollen ja auch nur eine Vergleichsbasis für die mit Phäophytin 
vorgenommenen Experimente schaffen. Es schien daher auch nicht not- 
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. wendig, sie weiter auszudehnen. Ich kann jedenfalls nach meinen Re- 
sultaten schließen, daß das Chlorophyll in diesen Fällen besser gewirkt 
hat als das Eisen, und man hat das Recht, die verwendete Eisendosis 
als relativ hoch für ein Kaninchen zu betrachten. 

Will man allerdings ganz vorsichtig urteilen und daher 
berücksichtigen, daß sich bei einer verhältnismäßig geringen 
Zahl von Fällen, wie wir sie zu den Eisenversuchen verwendet 
haben, die individuellen Unterschiede eventuell ungünstig 
geltend gemacht haben könnten, dann darf man immerhin 
noch von einer mindestens gleich guten Wirkung des 
Chlorophylis dem Eisen gegenüber reden. 

In einer dritten und letzten Serie von Versuchen unter- 
suchte ich die Wirkung von Phäophytin und Eisen, die gleich- 
zeitig gegeben wurden. Nimmt man die schon erwähnten Ex- 
perimente von Bürgi und v. Traczewski als Ausgangspunkt, 
dann müßte man dieser Kombination einen besonders hohen 
blutbildenden Wert zumessen. Die erhaltenen Zahlen waren 
die folgenden: 


Kaninchen 1. | Kaninchen 8. 
Körpergew. 2,245 kg. Dt. 20. Ш. 14. | Körpergew. 2,11 kg. Dt. 20. III. 14. 
Behandlung: Behandlung: ° 


0,1 Phäophytin, 1 Blaudsche Pille. 
Tage Hämoglobin Erythr. 


1,0 Phäophytin, 1 Blaudsche Pille. 
Tage Hämoglobin Erythr. 





% M. 9, M. 
0 65 5,26 0 60 5,42 
8 75 6,12 | 8 75 — 
14 80 7,10 14 80 7,20 
Hämoglobin 14 Tage vorher gleich. 19 80 — 
Hämoglobin 8 Tage vorher gleich. 
| 
Kaninchen 2. Kaninchen 4. 
Körpergew. 1,88 kg. Dt. 9. XII. 13. | Körpergew. 1,67 kg. Dp2 IN 14. 
Behandlung: | Behandlung: 
0,5 Phäophytin, 1 Blaudsche Pille. | 0,25 Phäophytin, 1 Blaudsche Pille. 
Tage Hämoglobin Erythr. | Tage Hämoglobin Erythr. 
% М. 1, M. 
0 55 4,82 0 62 5,4 
8 65 — 7. 72 — 
14 75 6,84 14 85 7,4 
idem. Hämoglobin 8 Tage vorher 70: 


292 R. Grigoriew: 


Kaninchen 5. | Kaninchen 6. 
Körpergew. 1,99 kg. Dt. 1. IV. 14. | Körpergew. 2,80 kg. Dt. 2. IV. 14. 
Behandlung: Behandlung: 


Tage Hämoglobin Erythr. 


| 

| 
0,25 Phäophytin, 1 Blaudsche Pille. | 0,2 Phäophytin, 1 Blaudsche Pille. 

Tage Hämoglobin Erythr. | 

| 


% M. ho M. 

0 54 4,80 | 0 10 6,20 
e 68 5,80 8 82 7,12 
14 77 6,80 | = = SE 


Hämoglobin 14 Tage vorher gleich. | Hämoglobin 8 Tage vorher 74. 


Die Vermehrung des Hämoglobins betrug also bei 

Fall 1 in 14 Tagen 15°, 
n 2 „ 14 „ 20» 
n 3 n 14 » 20 » , ohne in weiteren 8 Tagen noch 

zu steigen 

” 4 ” 14 л 28 ” 
» 5 » 14 » 98» 
” 6 ” 8 ” 12 ” 


Vergleicht man diese Ergebnisse mit den in den zwei 
früheren Reihen erhaltenen, so darfman wohl den bestimmten 
Schluß ziehen, daß die Kombination von Phäophytin und Eisen 
stärker blutbildend wirkt als jede einzelne Substanz, wenn sie 
für sich allein gegeben wird. Ich habe in den Kombinations- 
versuchen jedem Tiere eine Blaudsche Pille pro Tag gegeben, 
also gleich viel wie in den sogenannten Eisenversuchen, in 
denen ich die Tiere nur mit Eisen behandelt hatte. Ich möchte 
daher aus meinen Ergebnissen nicht den Schluß ziehen, daß 
eine Potenzierung der Eisenwirkung durch das Chlorophyli 
eingetreten ist, obwohl mir die Richtigkeit dieser Annahme 
wahrscheinlich ist. Jedenfalls aber ist man imstande, die blut- 
bildenden Eigenschaften des Eisens durch das Chlorophyll zu 
verstärken. In meinen letzten Versuchen tritt das nicht nur 
in der Höhe der erreichten Werte zutage, sondern auch in der 
Schnelligkeit, mit der sie gewonnen wurde. Auch die Ver- 
mehrung der Erythrocyten ging besser und rascher von- 
statten. 

Was die Methodik meiner Untersuchungen betrifft, verweise ich 
auf die Angaben in der Arbeit von Bürgi und Traczewski, die 
übrigens an meinen Versuchen auch mitgewirkt haben, da ich plötzlich 
in meine Heimat verreisen mußte und daher nicht alles zu Ende führen 
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konnte. Ich habe, um nur: das noch beizufügen, beträchtlich mehr 
Hämoglobinbestimmungen ausgeführt, als angegeben sind, wollte hier 
aber nur die in bestimmten Zwischenräumen erhaltenen Resultate 
wiedergeben. 


Jedenfalls bestätigen meine Ergebnisse die von Bürgi 
und Traczewski gefundenen und wiedergegebenen Tatsachen, 
gleichzeitig bilden sie aber auch eine Erweiterung derselben, 
da ich von einer ganz anderen Versuchsanordnung ausgegangen 
` bin. Meine Hauptergebnisse möchte ich in die folgenden Sätze 
zusammenfassen: 

Bei normalen oder leicht anämischen Kaninchen, die ihren 
Blutbefund während eines längeren Aufenthaltes im Institute 
nicht wesentlich verändert, jedenfalls aber nicht verbessert 
hatten, wirkte das Chlorophyll, in Form von reinem Phäo- 
phytin gegeben, besser blutbildend als Eisen, den besten Er- 
folg hatte, sowohl was das Hämoglobin wie was die Erythro- 
cyten betrifft, die Kombination von Eisen und Chlorophyll. 


Über den Einfluß der arsenigen Säure auf 
wachsende Gewebe. 


Von 
Rudolf Cobet. 


(Aus der Medizinischen Klinik der Universität Greifswald.) 
(Eingegangen am 5. August 1919.) 


Die günstige Wirkung der arsenigen Säure auf die Blut- 
regeheration bei gewissen Formen schwerer Anämie ist unbe- 
stritten. Über das Wesen der Arsenwirkung ;herrscht jedoch 


Unklarheit. 

Bettmann!') und später auch Kuhn?) vertreten die Ansicht, daß 
es dabei primär zu einem gesteigerten Zerfall von roten Blutkörperchen 
komme. Erst der dadurch auftretende Sauerstoffmangel soll dann nach 
Kuhn einen Reiz auf die blutbildenden Organe ausüben. Gegen diese 
Auffassung lassen sich jedoch schwerwiegende Einwände erheben. 
[Näheres bei Saneyoshi°).] Wahrscheinlicher ist, daß das Arsen einen 
unmittelbaren Reiz auf das Knochenmark selbst ausübt [Heinzt)]. Bei 
gesunden Tieren gelingt es allerdings nicht, durch kleine Arsengaben 
eine Vermehrung der roten Blutkörperohen einwandfrei nachzuweisen 
[Stockman und Greigenl Auch kommt es, wie Saneyoshi gezeigt 
hat, nicht zu gesteigertem Blutumsatz. Bei mit kleinen Arsendosen be- 
handelten Kaninchen konnte Saneyoshi weder Veränderungen des 
morphologischen Blutbildes noch eine Vermehrung der Sauerstoffzehrung 
des Blutes nachweisen. Das Auftreten größerer Mengen junger Erythro- 
eyten im strömenden Blute konnte somit bei seinen Versuchen aus- 
geschlossen werden. 

Ein gesundes Knochenmark wird demnach durch kleine 


1) Zieglers Beitr. zur pathol. Anatomie 23. 

2) Deutsche med. Wochenschr. 1909, Nr. 45. 

3) Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 18. 

+) Heinz, Handb. d. experim. Pathol. u. Pharmakol. I. 
5) Journ. of Physiol. 28. 
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Gaben von arseniger Säure nicht wesentlich beeinflußt, eine 
günstige Wirkung macht sich anscheinend nur dann geltend, 
wenn das Knochenmark an sich schon infolge einer bestehen- 
den Anämie in Wucherung begriffen ist. Es wäre möglich, 
daß es sich dabei gar nicht um eine besondere, die Knochen- 
markszellen allein betreffende Wirkung handelt, sondern daß 
die arsenige Säure in kleinen Dosen ganz allgemein 
einen wachstumsfördernden Reiz auf junge Zellen 
ausübt. 

Auf Anregung von Herrn Prof. Dr. Morawitz bin ich 
dieser Frage nähergetreten und habe den Einfluß kleinster 
Arsenmengen auf wachsende Pflanzen und niedere, Tiere 
untersucht. 

Soweit ich aus der mir zugänglichen Literatur ersehe, sind Ver- 
suche in dieser Hinsicht bisher nur wenig unternommen worden. Meyer 
und Gottlieb!) erwähnen Untersuchungen von Sand über Förderung 
der Entwicklung von Infusorien durch Arsen, ferner alte Angaben von 
Zeller aus dem Jahre 1826, der über eine günstige Beeinflussung des 
Wachstums höherer Pflanzen berichtet. Brenchley?) konnte dagegen 
in neuester Zeit bei Versuchen an Getreidepflanzen eine Wachstums- 
förderung durch kleinste Arsenmengen nicht feststellen. 

Schulz?) fand, daß die Hefegärung durch arsenige Säure in starker 
Verdünnung befördert wird. Das könnte durch gesteigerte Vermehrung 
der Hefe bedingt sein, doch könnte es sich auch, wie Bokorny‘) her- 
vorhebt, um vermehrte Fermentbildung handeln oder um eine unmittel- 
bare Beeinflussung des Fermentes selbst durch das Arsen, wie sie von 
Harden’ und Young?) behauptet wird. 

Bekannt ist, daß man durch Arsenzufuhr bei Menschen und Tieren 
eine Körpergewichtszunahme, einen allgemeinen Stoffansatz erzielen 
kann. Experimentelle Untersuchungen von Weiske°®) und von Gies’) 
haben diese Erfahrungen bestätigt. Wo dabei der Angriffspunkt des 
Mittels zu suchen ist, ist noch unklar. Die Verhältnisse sind zu ver- 
wickelt, um daraus mit Sicherheit auf einen wachstumsfördernden Reiz 
der arsenigen Säure auf die Körperzellen selbst schließen zu können. 





1) Meyer und Gottlieb, Experim. Pharmakol. 2. Aufl. 
2) Ann. of Bot. 28; Ref. in Centralbl. f. Biochemie u. Biophysik 17. 
з) Arch. f. d, ges. Physiol. 42. 

*) Diese Zeitschr. 50. 

5) Proc. Roy. Soc. 83. 

D Zit. nach Meyer und Gottlieb. 

7) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 6. 
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I. Versuche an Pflanzen. 


Ausgedehnte Untersuchungen über den Einfluß verschiedener 
Substanzen auf die Keimung: von Pflanzen sind in neuerer Zeit 
von Bokorny!) angestellt worden. Dabei wurde bei ent- 
sprechenden Verdünnungen durch einige das Wachstum deutlich 
befördert, so durch verschiedene Sulfate und durch Sublimat. 
Arsenige Säure wurde nicht untersucht. 

Bokorny empfiehlt als besonders geeignetes Versuchs- 
objekt Kressesamen. Auch ich habe zunächst mit 


Gartenkresse 


experimentiert. Alle Versuche wurden mit Samen gleicher 
Herkunft angestellt. Die Keimfähigkeit des Samens war gut. 

Die Versuchsanordnung war ähnlich der Bokornys. Flache 
Glasschalen von 10 cm Durchmesser wurden mit je 10 ccm der 
zu prüfenden Flüssigkeit beschickt und zwar wurden ver- 
schieden konzentrierte Lösungen von Acid. arsenicosum in 
destillierttem Wasser untersucht. Die Kontrollen wurden mit 
destilliertem Wasser allein angesetzt. Eine Giftwirkung durch 
Spuren von Kupfersalz, das bei der Bereitung in den gewöhn- 
lichen Destillationsapparaten dem Wasser . beigemengt sein 
könnte, ist nach Bokorny nicht zu befürchten. Die ange- 
wandte Samenmenge soll eine verhältnismäßig viel zu große 
Masse lebendiger Substanz darstellen, als daß die Spuren von 
Kupfer eine Giftwirkung äußern könnten. Der schädliche Ein- 
fluß würde sich auch bei den Kontrollen und den’Arsenlösungen 
in gleicher Weise bemerkbar machen müssen. Trotzdem habe 
ich in den späteren Versuchen nur destilliertes Wasser ver- 
wendet, das in aus Glas und Gummi hergestellten Apparaten 
selbst- bereitet worden war. 

Die Pflanzen wurden auf Filtrierpapier gezüchtet. Immer 
wurde die gleiche Sorte von analytischen Filtern benutzt. 
Die Filter ruhten auf aus Glasstab gebogenen Winkeln und 
tauchten nur am Rande in die Flüssigkeit ein. Auf den nicht- 
eintauchenden Teil des Filters wurden die Samen (je 5 bis 
12 Stück) ausgelegt. Dann wurden die Schalen horizontal 


1) L e. 
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nebeneinander in einer feuchten Kammer aufgestellt und zwar 
im Dunkeln, um Verschiedenheiten in der Belichtung zu ver- 
meiden, und an einen möglichst gleichmäßig warmen Ort. 
Etwa noch zwischen den einzelnen Plätzen bestehende Tempe- 
raturunterschiede wurden durch regelmäßigen Platzwechsel aus- 
zugleichen gesucht. e 

Zunächst wurde in Vorversuchen die Grenze der Gift- 
wirkung der arsenigen Säure festgestellt. Es zeigte eich noch 
bei einer Konzentration von 1:200000 eine erhebliche Wachs- 
tumsschädigung, die in erster Linie die Wurzelspitzen betraf. 
Diese wurden schwarz und starben ab. Bei stärkeren Konzen- 
trationen (1:10000) wurde die Keimung der Kressesamen 
überhaupt verhindert. 

Diese ungewöhnlich starke Giftwirkung der arsenigen Säure auf 
Pflanzen wurde bereits von Nobbe!) festgestellt. Bei einer As-Konzen- 
tration von 1:30000 (in Form von arsenigsaurem Kali) sah Nobbe 
die Erbsenpflanzen nach 4 Tagen zugrunde gehen, bei 1:300000 nach 
12 Tagen. Nobbe weist auch bereits darauf hin, daß die Epidermis- 
zellen der Wurzeln zuerst und am stärksten geschädigt werden. 

Nach dem Ausfall der Vorversuche mußte die vermutete 
Reizwirkung der arsenigen Säure, wenn eine solche überhaupt 
bestehen sollte, etwa bei einer Konzentration von 1:1 Million 
gesucht werden. Die Versuche wurden daraufhin zunächst als 
Reihenversuche mit den Konzentrationen 1:5 Hunderttausend, 
1:1 Million, 1:5 Millionen und 1:10 Millionen angestellt. 

Da sich mit der ursprünglichen Versuchsanordnung kein 
deutlicher Ausschlag zeigte, wurde diese in verschiedener Weise 
abgeändert. In einigen Versuchen wurden die Samen 1 bis 
2 Tage vorgekeimt und dann erst solche mit möglichst gleich 
weit entwickelten Wurzeln auf die zu untersuchenden Lösungen 
übertragen. Auf diese Weise hoffte ich individuelle Unter- 
schiede in der Keimfähigkeit der einzelnen Samen ausschalten 
zu können. Es zeigte sich aber, daß durch die Übertragung 
häufig die Wachstumsrichtung der Wurzeln geändert wurde. 
Trotzdem sorgfältig darauf geachtet wurde, daß die Keime 
wieder in dieselbe Lage gebracht wurden wie vorher, wuchsen 
doch manche Wurzeln in die Luft, ringelten sich und starben ab. 

Bei den Versuchen 3 und 4 wurde, um eine Konzentrations- 


1) Landw. Vers.-Stat. 37, zit. nach Loew, Arch. f. d. ges. Physiol. 40. 
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änderung der Lösungen durch Wasserverdunstung zu verhindern, 
täglich so viel destilliertes Wasser hinzugefügt, wie aus Kon- 
trollschalen ohne Pflanzen in der entsprechenden Zeit ver- 
schwunden war. 

Bei den Versuchen 5 und 6 wurden vorgekeimte Samen 
nicht auf eine horizontale Fläche, sondern auf eine schiefe 
Ebene übertragen. Unter dem Einfluß der Schwerkraft wachsen 
die Wurzeln bei dieser Anordnung an sich besser. Ich hoffte, 
daß dabei dann auch Wachstumsunterschiede besser zur Geltung 
kommen würden. . 

Versuch 7 wurde statt mit arseniger Säure mit Lösungen 
des: alkalisch reagierenden Natrium arsenicosum angestellt. 
Eine Schädigung durch Säurewirkung ist zwar bei den an- 
gewandten Verdünnungen kaum zu fürchten, doch sollte auch 
diese Fehlerquelle berücksichtigt werden. 

Es folgen jetzt die Protokölle der Reihenversuche. Die 
angeführten Zahlen beziehen sich auf die Maße der einzelnen 
Pflänzchen am Schluß des Versuchs. Die erste Zahl gibt 
jedesmal die Wurzellänge, die zweite die Stengellänge in mm 
an. Die Blättchen zeigten nur ganz unbedeutende Größen- 
unterschiede, sie waren durchschnittlich 4mm lang. Da die 
Versuche bei sehr verschiedenen Außentemperaturen angestellt 
wurden, sind die Zahlen auch bei sonst gleichen Versuchs- 
bedingungen nur innerhalb desselben Versuches miteinander 
vergleichbar. 


Versuch 1. „ 


Doppelversuch. Gartenkresse. Je 12 Samen, nicht vorgekeimt. 
Kein Wasserersatz. Dauer 9 Tage. ? 

І. und 1. Destilliertes Wasser, П. und 2. Аз„О 1:10 Millionen, 
Ш. und 3. As, 1:5 Millionen, IV. und 4. As, 1:1 Million, V. und 
5. AsO, 1:500000. 

1. 27:24; 5:19; 40:20; 27:22; 20:16; 20:16; 19:20; 25:18; 
21:24; 15:25; 18:18; 18:12. 

SW (Summe der Wurzellängen): SSt (Summe der Stengellängen) 
— 255 : 254. | 

II. 11:20; 18:22; 5:20; 10:18; 12:11; 21:18; 21:23; 15:16; 
0:2; 3 Samen verschimmelt. 

SW: SSt = 113: 150. - 

III. 51:25; 10:24; 25:28; 18:18; 18:22; 16:21; 10:17; 15:14; 
2:6; 3 Samen verschimmelt. 

SW: SSt = 185 : 175. 
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ІУ. 9:91; 90% 921; 10:11; 17:20; 14:13; 11:16; 25:24; 10:6; 
15:14; 21:20; 2 Samen verschimmelt. 

SW: 856 = 152: 166. е 

* V. 12:15; 17:17; 20:22; 11:25; 12:16; 10:21; 28:25; 10:20; 

14:19; 18:20; 18:22; 1, Samen о. В. 

SW: SSt = 163 : 222. 

1. 48:43; 25:20; 2:10; 10:6; 22:28; 20:18; 28:25; 22:17; 
31:22; 20:26; 8:9; 18:9. 

SW : SSt — 254 : 233. 

2. 6:21; 20:25; 20:18; 5:12; 31:25; 18:18; 15:17; 16:16; 
18:12; 4:11; 2 Samen verschimmelt. 

SW : SSt = 153 : 175. 

3. 25:20; 18:21; 10:10; 5:12; 18:17; 7:8; 9:10; 15:20; 
20:15; 3 Samen verschimmelt. 

SW: SSt = 187 : 133. 

4. 12:17; 10:12; 12:25; 12:21; 17:22; 15:21; 17:22; 21:20; 
10:5; 5:0; 3:0; 1 Samen verschimmelt. 

SW : SSt = 134 : 165. 

5. 20:20; 9:20; 14:20; 16:12; 14:25; 4:12; 11:18; 18:20; 
10:10; 10:20; 2 Samen verschimmelt. ү 

SW : SSt = 126 : 187. 


Versuch 2. 


Doppelversuch. Gartenkresse”® Je 10 Samen, nicht vorgekeimt. 
Kein Wasserersatz. Dauer 8 Tage. 

I. und 1. dest. Wasser; II. und 2. As, 1:5 Millionen; III. und 
3. As, 1:1 Million; IV. und 4. As,0, 1:500000. 

I. 16:35; 35:25; 14:22; 48:30; 32:27; 88:87; 20:24; 7:20; 
5:10; 3:0. С 

SW : SSt — 213 : 230. 

П. 62:30; 44:30; 3:16; 22:30; 24:32; 30:27; 35:24; 15:15; 
35:27; 0:8. 

SW : SSt = 281 : 239. 

III. 30:40; 22:35; 20:35; 20:30; 20:27; 10:17; 17:25; 17:17; 
25:20; 1 Samen о. В. 

SW: SSt — 181: 246. 

IV. 21:20; 10:20; 27:27; 82:22; 5:15; 6:20; 12:10; 10:15; 
2 Samen verschimmelt. 

SW : SSt = 113: 159. - 

1. 25:55; 20:83; 12:11; 22:37; 25:42; 17:28; 8:12; 2:8; 
2 Samen verschimmelt. 

SW : 886 = 126 : 219. 

2. 56:30; 43:40; 43:35; 20:26; 5:14; 5:20; 3 Samen ver- 
schimmelt. 1 Samen о. В. 

SW : SSt — 172: 165. 


300 R. Cobet: 


3. 27:41; 21:20; 80:85; 20:50; 20:22; 37:33; 35:30; 10:21; 
10:17; 1 Samen verschimmelt. 

SW : SSt = 210: 269. 

4. 25:40; 25:29; 22:25; 11:22; 11:26; 27:27; 11:24; 30: 
3:8; 1 Samen o В. 

SW : SSt = 165 : 215. 


Versuch 3. 


Gartenkresse. Je 5 Samen, 24 Stunden vorgekeimt (Wurzellänge 
1 mm). Wasserersatz (täglich 1/, oder 1 ccm). Dauer 7 Tage. 
I. dest. Wasser, SW : SSt = 42: 58. 
II. Ав,О, 1:10 Millionen, SW: 556 = 50: 82. 
III. As, 1:5 Millionen, SW: SSt = 68: 72. 
IV. As, 1:1 Million, SW: SSt = 64: 55. 
У. Ав,О, 1:500000, SW : SSt = 78: 72. 


Versuch 4. 


Gartenkresse. Је 5 Samen, 36 Stunden vorgekeimt (Wurzellänge 
4 bis 5 mm). Wasserersatz (täglich 2, oder 1 ccm). Dauer 10 Tage. 
I. dest. Wasser, SW : SSt = 52 : 117. 
П. Ав,О, 1:50 Millionen, SW : SSt = 96: 116. 
III. As, 1:10 Millionen, SW : SSt = 98 : 130. 
IV. As, 1:500000, SW : 8St = 26 : 108. 
V. dest. Wasser, SW: 556 == 98 : 118. 


Versuch 5. 


Doppelversuch. _Gartenkresse. Je 5 Samen, 36 Stunden vor- 
gekeimt (Wurzellänge 4 bis 5 mm). Kein Wasserersatz. Dauer 9 Tage. 
I. und 1. dest. Wasser, II. und 2. As, 1:5 Millionen, ПІ. und 
3. Ав,О, 1:1 Million, IV. und 4. As,0, 1:500000. Wurzeln wachsen 
bei I. bis IV, auf horizontaler Fläche, bei 1. bis 4. auf schiefer Ebene. 


I. SW : SSt = 103 : 114. 1. SW : SSt —= 283 : 123. 

II. SW: SSt = 115: 104. 2. SW: SSt = 211: 133. 

II. SW: SSt = 145: 119. 3. SW : SSt = 317 : 122. 

ІУ. SW:SSt= 99 : 106. 4. SW: 556 = 182 : 119. 
Versuch 6. 


Gartenkresse. Je 5 Samen, 2 Tage vorgekeimt (Wurzellänge 3 bis 
4 mm). Kein Wasserersatz. Schiefe Ebene. Dauer 6 Tage. 
I. und III. dest. Wasser. П. und IV. As, 1:1 Million. 


I. SW: SSt = 217 : 145. П. SW:SSt—=111:150. 
Ш. SW: SSt = 253 : 144. IV. SW : SSt = 144 : 152. 
Versuch 7. 


Doppelversuch mit Natrium arsenicosum. Gartenkresse. Je 
5 Samen, 30 Stunden vorgekeimt. Kein Wasserersatz. Dauer 7 Tage. 
I. und 1. dest. Wasser, П. und 2. NaAsO, 1:5 Millionen (entspricht 
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etwa Ав,О, 1: 6:/, Millionen, III. und 3. NaAsO, 1:1 Million (entspricht 
etwa Ав„О, 1:1, Million, IV. und 4. NaAsO, 1:500000 (entspricht etwa 
Ав,О, 1: 650000). 


І. SW : SSt = 116: 121. : 1. SW: SSt == 188: 123. 
П. SW:SSt—= 99: 132. 2. SW : SSt = 92: 104. 
ПІ. SW : 856 — 124 : 130. 3. SW : 856 = 64: 117. 
ІУ. SW: SSt = 148 : 186. 4. SW : 8856 = 181 : 118. 


Wie aus diesen Protokollen hervorgeht, haben sich zwar 
zwischen den verschiedenen Schalen einer Versuchsreihe deut- 
liche Unterschiede im Pflanzenwachstum ergeben; irgendeine 
Gesetzmäßigkeit aber ließ sich nicht erkennen. Bald waren 
bei dieser, bald bei jener Arsenkonzentration, bald auch bei 
den Kontrollen die Pflänzchen besser entwickelt. Eine in die 
Augen springende Wachstumsförderung durch die Arsenlösungen 
war nicht zu bemerken. Man gewann vielmehr den Eindruck, 
daß die beobachteten Schwankungen innerhalb der physio- 
logischen Breite liegen; denn auch bei gleichen äußeren Be- 
dingungen waren die Keimlinge oft recht verschieden gewachsen. 

Unter diesen Umständen läßt sich über eine etwa be- 
stehende Wachstumsbegünstigung nur dann ein Urteil gewinnen, 
wenn man eine größere Anzahl Pflanzen bei der gleichen 
Konzentration züchtet und mit ebensovielen Kontroll- 
pflanzen vergleicht. 

In den nächsten Versuchen wurden daher immer 4 Schalen 
zu je 10 Samen mit derselben Arsenlösung, die gleiche Anzahl 
Schalen mit destilliertem Wasser angesetzt. Bei entsprechender 
Aufstellung der Schalen konnte auf Platzwechsel verzichtet 
werden. Auch von der Vorkeimung der Samen, vom Wasser- 
ersatz und von der Anwendung der schiefen Ebene wurde 
wieder Abstand genommen, da diese Maßnahmen keinen Vor- 
teil gebracht hatten. 

Wie die folgenden Protokolle zeigen, konnte auch bei 
dieser Versuchsanordnung ein günstiger Einfluß der Arsen- 
lösungen auf das Wachstum von Kressekeimlingen 
nicht festgestellt werden. 

Nur Versuch 9 ließe sich im Sinne einer Wachstumsförderung durch 
das Arsen deuten. Versuch 8, der mit derselben Arsenkonzentration an- 
gestellt wurde, ergab jedoch einen deutlichen, wenn auch nicht ganz so 


großen Ausschlag nach der entgegengesetzten Seite. Offenbar handelte · 
es sich dabei noch um Schwankungen, die innerhalb der physiologischen 
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Breite liegen. Wenn eine spezifische Wirkung vorläge, müßten mit 
steigender Zahl der Versuchspflanzen ‘die Unterschiede deutlicher werden, 
sie gleichen sich aber im Gegenteil dabei eher aus. Zudem sind die 
beobachteten Schwankungen nicht größer, als sie bei gleichen Lösungen 
schon zwischen 2 Schalen mit nur 10 Pflanzen vorkommen können. 
(Man vergleiche in Versuch 13 die Kontrollschalen 1 und 3 und in Ver- 
such 10 die Arsenschalen 2 und 4 untereinander.) 


Versuch 8. 


Gartenkresse. Je 10 Samen. Dauer 8 Tage. 
I., III, 1., 3. dest. Wasser. II., IV., 2., 4. As,0, 1:5 Millionen. 
I. bis IV. und 1. bis 4. in je einer feuchten Kammer. 


І. SW: 856 = 208: 212. II. SW : SSt = 228: 199. 
ПІ. SW : 856 = 258 : 194. ІУ. SW: 556 = 283 : 203. 
1. SW: 556 = 240: 211. 2. SW : 881 = 121: 159. 
3. SW : 856 = 219: 211. 4. SW : 586 = 171: 148. 


Summe aller Wurzellängen : Summe aller Stengellängen, 
bei dest. Wasser — 925 : 828, 
bei As,0, 1:5 Millionen = 803 : 709. 


Versuch 9. 


Gartenkresse. Je 10 Samen. Dauer 12 Tage. 
l., DL. 1., 3. dest. Wasser. II., IV., 2., 4. Asch 1:5 Millionen. 
I. bis IV. und 1. bis 4. in je einer feuchten Kammer. 


I. SW : SSt = 157 : 287. П. SW : SSt = 306 : 248. 
III. SW : SSt = 175 : 248. ІУ. SW : SSt = 205 : 249. 
1. SW: SSt — 205 : 204. 2. SW : SSt = 192: 216. 
3. SW : SSt = 187 : 207. 4. SW : SSt = 278 : 275. 


Summe aller Wurzellängen : Summe aller Stengellängen 
bei dest. Wasser = 724 : 946, 
bei As,0, 1:5 Millionen = 981 : 988. 


Versuch 10. 


Gartenkresse. Je 10 Samen. Dauer 8 Tage. 
I., II., 1., 3. dest. Wasser. II., IV., 2., 4. As,O, 1:5 Millionen. 
I. bis IV. und 1. bis 4. in je einer feuchten Kammer. 


І. SW : 8856 = 148: 165. П. SW : SSt = 201: 227. 
ПІ. SW : 556 = 238 : 257. IV. SW : SSt = 256 : 186. 
1. SW: SSt—= 194 : 169. 2. SW : 856 = 807 : 218. 
3. SW : SSt — 250 : 186. 4. SW:8St—= 84:161. 


Summe aller Wurzellängen : Summe aller Stengellängen 
bei dest. Wasser = 820 : 777, 
bei As,0, 1:5 Millionen = 848 : 792. 
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Versuch 11. 


Gartenkresse. Je 10 Samen. Dauer 9 Tage. 
L III., 1., 3. dest. Wasser. II., IV., 2., 4. Ав,0, 1: äi, Millionen. 


I. SW : SSt = 141: 187. П. SW : SSt = 155 : 232. 
III. SW : SSt = 108 : 175. IV. SW :SSt = 128 : 171. 
1. SW: SSt = 189 : 218. 2. SW : SSt = 148 : 191. 
3. SW : SSt = 167 : 228. 4. SW : SSt = 142: 190. 


Summe aller Wurzellängen : Summe aller Stengellängen 
bei dest. Wasser = 605 : 808, 
bei As,0, 1:71/, Millionen = 568 : 784. 


Versuch 12. 


Gartenkresse. Je 10 Samen. Dauer 7 Tage. 
І, III., 1., 3. dest. Wasser. IL, IV., 2., 4. As 1:1 Million. 
I. bis IV. und 1. bis 4. in je einer feuchten Kammer. 


I. SW : SSt = 218: 174. II. SW : SSt = 183 : 168. 
Ш. SW : SSt = 227 : 204. IV. SW : SSt = 285 : 270. 
1. SW : SSt = 255 : 214. 2. SW : SSt = 176 : 177. 
3. SW : SSt = 276 : 220. 4. SW : SSt = 214: 242. 


Summe aller Wurzellängen : Summe aller Stengellängen 
bei dest. Wasser = 976 : 812, 
bei As,0, 1:1 Million = 858 : 857. 


Versuch 13. 


Gartenkresse. Je 10 Samen. Dauer 8 Tage. 
І, III., 1., 3. dest. Wasser. II., IV., 2., 4. As,O, 1:1 Million. 
I. bis IV. und 1. bis 4. in je einer feuchten Kammer. 


I. SW :SSt — 273 : 244. П. SW : SSt = 208 : 237. 
‚ш. SW : SSt = 209: 165. IV. SW : SSt 294: 246. 
1. SW : 856 = 172 : 190. 2. SW : SSt = 278: 211. 
3. SW : 586 = 414 : 257. 4. SW : SSt = 253 : 247. 


Summe aller Wurzellängen : Summe aller Stengellängen 
bei dest. Wasser = 1068 : 856, 
bei As,0, 1:1 Million = 1088: 941. 


Zwiebeln. 


Zwiebeln sind für unsere Zwecke ein recht geeignetes ` 
Versuchsobjekt. Die Wurzeln wachsen gut, auch in gewöhn- 
lichem Leitungswasser und haben sehr empfindliche Wurzel- 
hauben. = 

Die Pflanzen wurden wie Hyazinthen auf Gläsern von 
200 ccm Inhalt gezüchtet, und zwar wurden Zwiebeln derselben 


Herkunft von möglichst gleicher Größe benutzt. Diese wurden 
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zunächst 2 Tage lang in Leitungswasser angetrieben und nur 
solche Pflanzen zum Versuch verwendet, die reichlich gut 
treibende Wurzeln hatten. Der Versuch wurde dann in der 
Weise angesetzt, daß aus allen Gläsern je 20 ccm Wasser ab- 
pipettiert und durch verschiedene Arsenlösungen bzw. durch 
destilliertes Wasser ersetzt wurde. Die Gläser wurden darauf 
am Fenster im Hellen aufgestellt; die Plätze wurden plan- 
mäßig gewechselt. 

. Die Versuche ergaben, daß die Zwiebeln noch empfind- 
licher gegen arsenige Säure sind als die Kressekeimlinge. ` Selbst 
bei einer Konzentration von 1:500000 war noch deutlich eine: 
Wachstumsschädigung zu erkennen. ) 

Eine entwicklungsfördernde Wirkung sehr ver- 
dünnter Arsenlösungen ließ sich dagegen auch bei 
den Zwiebeln nicht nachweisen. 


Versuch 14. 


‚ Zwiebeln, angetrieben in Leitungswasser 2 Tage, Wurzeln bereits 

2, bis 11/, cm lang, in aufsteigender Reihe I. am schlechtesten, VI. am 
besten. Dauer 12 Tage 

L Wasser (20 ccm dest. Wasser zugefügt). Wurzeln reichlich bis 
12 cm, Grün 10 cm. 

П. Ae, 1:5 Millionen (20 ccm Аз,Оз 1:500000 zugefügt). Wur- 
zeln mäßig reichlich, bis 10 bzw. 12 cm, Grün 8, сю. 

III. As,0, 1:1 Million (20 com As), 1: 100000 zugefügt). Wurzeln 
reichlich, bis 8!/„ cm, Grün fehlt. 

IV. As, 1:1 Million. Wurzeln mäßig reichlich, bis 91/3 ош, Grün 
11!/, em. 

У. Ав„О, 1: 500000. Wurzeln mäßig reichlich bis 81], cm. Spitzen 
verdickt,: bräunlich, Grün fehlt. 

VI. Wasser. Wurzeln reichlich, bis 3 cm, Grün Oli, em. 


Versuch 15. 


Zwiebeln, angetrieben in Leitungswasser 2 Tage, Wurzeln bereits 
1], bis 11], cm lang, in aufsteigender Reihe I. am schlechtesten, VII. am 
besten. Dauer 15 Tage. 

I. Wasser. Wurzeln mäßig reichlich, eine Wurzel 13 cm, sonst 
5 bis 8 cm, Grün fehlt. Gewicht (der Zwiebel) vorher 10,0 g, (der Pflanze) 
nachher 12,6 g, Zunahme 2,6 g. 

II. As,0, 1:10 Millionen. Wurzeln spärlich, verschimmelt, 4 bis 
8 cm, Grün fehlt. Gewicht vorher 10,4 g, nachher 10,5 g, Zunahme 0,1 g. 

III. Ae, 1:5 Millionen. Wurzeln reichlich bis 13 cm, Grün 7 ст, 
Gewicht vorher 9,1 g, nachher 13,1 g, Zunahme 5,0 g. 
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IV. As,0, 1:1 Million.‘ Wurzeln reichlich 14 ет, Grün 10 cm. Ge- 
wicht vorher 9,6 g, nachher 14,5 g, Zunahme 4,9 g. 

У. As, 1:5 Millionen. Wurzeln sehr reichlich bis 14 cm, Grün 
11 em. Gewicht vorher 9,7 g, nachher 16,6 g, Zunahme 4,9 g. 

УІ. As,0, 1:10 Millionen. Wurzeln reichlich bis 15 cm, Grün 5!/, cm. 
Gewicht vorher 9,0 g, nachher 12,6 g, Zunahme 3,6 g. 

VII. Wasser. Wurzeln reichlich 14 cm, Grün 144, cm. Gewicht 
vorher 10,1 g, nachher 14,5 g, Zunahme 4,4 g. 


Versuch 16. 


Zwiebeln, angetrieben in Leitungswasser 2 Tage, Wurzeln ziemlich 
gleich etwa 1 cm lang. Dauer 12 Tage. 

I. Wasser. Wurzeln reichlich, bis 10 cm, Grün 11 cm. Gewicht vor- 
her 11,5 g, nachher 14,6 g, Zunahme 3,1 g. 

П. As,0, 1:5 Millionen. Wurzeln reichlich 11 cm, Grün 14 cm. 
Gewicht vorher 9,3 g, nachher 13,2 g, Zunahme 3,9 g. 

III. Wasser. Wurzeln reichlich, bis 13 cm, Grün 7!/, cm. Gewicht 
vorher 7,7 g, nachher 11,4 g Zunahme 3,7 g. Е 

ІУ. As, 1:5 Millionen. Wurzeln reichlich 10 cm, Grün 14 ст, 
Gewicht vorher 11,2 g, nachher 14,3 g, Zunahme 1,9 g. 

V. Wasser. Wurzeln reichlich, bis 16 cm, Grün 13 cm. Gewicht 
vorher 8,4 g, nachher 10,5 g, Zunahme 21 g. 

УІ. Ask, 1:5 Millionen. Wurzeln mäßig reichlich, bis 9 cm, Grün 
4 cm. Gewicht vorher 10,0 g, nachher 11,8 р, Zunahme 1,8 g. 

VII. As,0, 1:500000. (Wurzeln zu Beginn am besten.) Wurzeln 
2 bis 4 cm, Grün 6 cm. Gewicht vorher 11,2 g, nachher 12,8 g, Zu- 
nahme 1,6 g. + 


Erbsen. Ы 


Die Erbsen wurden nicht auf Wasser, sondern auf Knop- 
scher Nährlösung gezüchtet. Pflanzen, die nur auf Wasser 
wachsen, sind in ihrem Bedarf lediglich auf das im Samen 
mitgebrachte Nährmaterial angewiesen. Dabei wäre es denk- 
bar, daß eine etwa durch Arsen hervorgerufene Neigung zu 
beschleunigtem Wachstum infolge Nährstoffmangels nicht zur 
Geltung kommen könnte. Durch Verwendung der Nährlösung 
wird diese Möglichkeit ‘ausgeschaltet. Die Versuche können 
dann auch über einen längeren Zeitraum ausgedehnt werden. 

Die Anordnung der Erbsenversuche war folgende: 

Die Samen wurden zunächst 3 bis 4 Tage in einer feuchten 
Kammer im Dunkeln vorgekeimt. Dann wurden Keimlinge 
mit gleicher Wurzellänge, die frei von Schimmel waren, aus- 
gesucht und auf die Nährlösung übertragen. Diese befand sich 


in weithalsigen Einmachgläsern von 1 Liter Inhalt, über die 
20* 
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Mullappen gebunden waren. Darauf wurden die Keimlinge so 
angeordnet, daß die Wurzeln durch entsprechend große, in 
den Mull geschnittene Löcher möglichst weit in die Flüssig- 
keit hineinragten. Jedes Glas erhielt 3 Pflanzen. Die Gefäße 
wurden am Fenster im Hellen aufgestellt, die Wurzeln jedoch 
durch Umhüllen der Gläser abgedunkelt. In den ersten Tagen, 
bis sich auch das Grün kräftig zu entwickeln begann, wurden 
die Keimlinge noch mit Filtrierpapier zugedeckt, das durch 
seitliches Eintauchen in Leitungswasser dauernd feucht ge- 
gehalten wurde. 

Die Versuche dauerten 3 Wochen. Am Schluß wurden 
nicht nur, wie früher, Wurzeln und Stengel gemessen, sondern 
auch der Gesamtstoffansatz durch Wägung der frischen Pflanzen 
bestimmt, und zwar wurden immer die 3 Pflanzen eines Glases, 
nachdem sie durch Abtrocknen mit Filtrierpapier von dem außen 
anhaftenden Wasser befreit waren, zusammen gewogen. 

Auch in diesen Versuchen konnte eine Beschleunigung 
des Pflanzenwachstums durch Zufügung kleinster Ar- 
senmengen zur Nährlösung nicht erzielt werden. 


Versuch 17. 


Erbsen (ca. 250 mg schwer), 3 Tage vorgekeimt. Je 3 Keimlinge 
mit Wurzellängen von etwa 2 cm, 1 cm und !/, cm übertragen. Dauer 
22 Tage. 

I..Reine Nährlösung 14:11"); 181/,:10; 10:10; Gewicht 4,8 р. 

П. As,0, 1:10 Millionen 19:10; 20:10; 18:10; Gewicht 5,1 g. 

III. As,0, 1:1 Million 13:8; 7:7; 0:41/,; Gewicht 2,1 р. 

IV. As, 1:100000 2%/,: 21/5; 1%/,:1!/a; 1:0 (alles verdorrt); Ge- 

wicht 0,6 g. 
Versuch 18. 


Erbsen, 3 Tage vorgekeimt. Je 3 Keimlinge mit Wurzellängen von 
3 cm, 2 ст und 2 cm übertragen. Dauer 20 Tage. 
І, ПІ, V., VII. reine Nährlösung. 1I., IV., VI, УШ. As,O, 
1:10 Millionen. 
I. 18:9; 16:10; 13%/,:10; Gewicht 3,6 р. 
II. 18:81}; 12: 11%/,; 15:9; Gewicht 4,5 g. 
Ш. 24:8; 26:10; 18:81; Gewicht 5,3 g. 
IV. 17:9; 10:7; 11:7; Gewicht 3,0 g. 
У. 18:9; 17:8; 13:8; Gewicht 4,7 р. 
VI. 19:10; 20:9; 18: 5t/,; Gewicht 5,7 р. 


1) 1. Zahl = Wurzellänge in cm; 2. Zahl = Stengellänge in cm. 
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УП. 241/,:22; 17:8%/,; 25:10; Gewicht 5,2 р. 
ҮШ. 22:9; 19:7; 24:8; Gewicht 5,3 д. 
Summe aller Wurzellängen : Summe aller Stengellängen 
HM bei reiner Nährlösung == 239 : 121, 
bei As,0, 1:10 Millionen = 210 : 100, 
Summe der Gewichte bei reiner Nährlösung = 18,8 р, 
Bei As,0, 1:10 Millionen = 18,5 р. 


2 Versuch 19. 


Erbsen, 3 Таре vorgekeimt. Је 3 Keimlinge mit Wurzellängen von 
2 ccm, 1!/„ ccm und 1 cm übertragen. Dauer 21 Tage. 
І, OL, V., VII. reine Nährlösung. II, IV., VI, ҮШ. Ав,0, 
1:5 Millionen. 
І. 1813%:91)%; (il: Bil: 16: 7:/,; Gewicht 4,1 g. 
II. 17:25; 12:81); 14:8; Gewicht 4,8 g. 
UI. 11:7; 13:9%/,; 16:8%/,; Gewicht 3,6 g. 
IV. 23:25; 19:81/,; 10:3; Gewicht 4,0 g. 
У. 11:61/,; 16:9; 18:9; Gewicht 3,8 g. 
ҮІ. 25:61); 24:81/,; 17:8; Gewicht 4,3 g. 
УП. 20:8:/,; 17:9; 20:8%/,; Gewicht 5,3 р. 
УШ. 13:8; 22: 8%/,; UD: ik: Gewicht 4,3 g. 
Summe aller Wurzellängen : Summe aller Stengellängen 
bei reiner Nährlösung = 187: 101, 
bei As, 1:5 Millionen = 207 : 135, 
Summe der Gewichte bei reiner Nährlösung = 16,8 g, 
bei Ав,О, 1:5 Millionen = 17,4 g. 


Versuch 20. 


Erbsen, 4 Tage vorgekeimt. Je 3 Keimlinge mit Wurzellängen von 
2 om, 11, und 1 cm übertragen. Dauer 19 Tage. 
І, DL. V., VII. reine Nährlösung. II, IV., VI, VII. Ав,0, 
1:21, Millionen. 
І. 19:9; 18:81); 16:9; Gewicht 5,2 g. 
П. 24 : 91/4; 20:7; 18:6; Gewicht 5,0 g. 
III. 20:8; 17:6; 20:7; Gewicht 4,9 g. 
IV. 28:11; 27:28%/,;5 16:41]; Gewicht 4,7 g. 
У. 11:7; 22:6; 17:7; Gewicht 3,9 р. 
VI. 17:71; 18:7; 22:6; Gewicht 4,6 g. 
VII. 14:8; 16:71; 21:8; Gewicht 4,2 р. 
VIII. 12:8; 14:7; 81:41); Gewicht 3,7 р. 
Summe aller Wurzellängen : Summe aller Stengellängen 
bei reiner Nährlösung = 211: 89, 
bei Ав,О, 1:21, Millionen = 219 : 83, 
Summe der Gewichte bei reiner Nährlösung = 18,2 р, 
bei As, 1: 2!/, Millionen = 18,0 р. 
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Die Versuche an den verschiedenen Pflanzen haben 
. somit gezeigt, daß ein fördernder Einfluß der arsenigen 
Säure auf wachsende pflanzliche Gewebe nicht bea 
steht, wenigstens nicht bei den untersuchten Konzentrationen. 
Bei groß angelegten Reihenversuchen mit zahlreichen nahe 
beieinander liegenden Konzentrationen ließe sich vielleicht noch 
eine Arsenkonzentration ausfindig machen, die eine gewisse 
Wachstumsbeschleunigung auszuüben imstande wäre, keinesfalls 
aber — das läßt sich wohl schon nach dem Ausfall der bis- 
herigen Versuche behaupten — erreicht diese einen solchen 
Grad, daß man daraus auf eine allgemeine Wachstumsförderung 
schließen und so die Arsenwirkung auf die Blutregeneration 
erklären könnte. 


II. Versuche an niederen Tieren. 


Die Versuche an niederen Tieren erstreckten sich nur auf 
Froschlaich und Kaulquappen. Am 3. April wurde frisch ab- 
gesetzter Laich von Rana fusca gesammelt und teils zunächst 
in Vorratsgefäßen zur Entwicklung gebracht, teils sogleich für 
die Versuche verwendet. | 

Diese wurden in einfachen Einmachgläsern mit Leitungs- 
wasser angesetzt, dem arsenige Säure oder Natriumarsenit in 
wechselnder Menge zugesetzt war. Die Flüssigkeiten hatten 
nach der Vorschrift Pflügers?) vorher schon einen Tag lang 
bei Zimmertemperatur in den betreffenden Gefäßen gestanden. 
Die Gläser wurden dann vor Zugluft geschützt, an einem Orte 
aufgestellt, der einer unmittelbaren Sonnenbestrahlung nicht 
ausgesetzt war. Die Plätze wurden regelmäßig gewechselt. 
Das ist nach Barfurth?) bei Versuchen an Kaulquappen sehr 
wichtig, da schon geringe Temperaturunterschiede das Wachs- 
tum der Tiere erheblich beeinflussen können. Auch die Höhe 
der Wassersäule ist nach Kammerer?) für die Geschwindig- 
keit der Entwicklung von Bedeutung. Sie war innerhalb des- 
selben Versuches immer die gleiche. Wasserwechsel ist nach 
Kammerer nur erforderlich, wenn das Wasser trüb oder übel- 


1) Arch. f. d. ges. Physiol. 29. 
*) Arch. f. mikroskop. Anat. 29. 
2) Arch. f. Entwicklungsmechanik 19. 
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riechend zu werden beginnt. War das in einem Glase der 
Fall, so wurde gleichzeitig auch bei allen anderen desselben 
Versuchs die Flüssigkeit erneuert. Zu häufiger Wasserwechsel 
hemmt nach Pflüger!) die Entwicklung der Larven. 2- bis 
3mal wöchentlich wurden die Kaulquappen mit dem Fleisch 
frisch getöteter Frösche gefüttert. Nach 2 bis 3 Stunden wurden 
die Futterreste wieder entfernt, um ein Verderben des Wassers 
durch faulendes Fleisch zu verhindern. Trotzdem kam es, wie 
das auch schon Barfurth?) beobachtet hat, gelegentlich vor, 
daß in einzelnen Gläsern die Tiere ohne ersichtlichen Grund 
starben. 


Versuch 21. 

Froschlaich. Flüssigkeitsmenge BO eem. Је еіп kleiner Ballen Laich. 

I. und 1. Wasser. II. und 2. Ав,О, 1:10 Millionen. 

ПІ. und 3. Ae, 1:5 Millionen. IV. und 4. Ав,О, 1:1 Million. 

V. uñd 5. As,0,1:500000. VI. und 6. Аз,О, 1: 100000. 

Beginn 3.IV. Am 6. ІУ. beginnende Bewegung der Larven in allen 
Gefäßen. Keine deutlichen Unterschiede. 9. IV. Tiere um 1 cm lang. 
Keine deutlichen Unterschiede. Aus allen Gefäßen je 12 Quappen zur 
Weiterzucht benutzt. 10. ІУ. Beginn der Fütterung. Am 29.IV. noch 
lebend bei А 

І. 5 Tiere, П. 12 Tiere, Ш. 1 Tier, IV. 2 Tiere, У. 8 Tiere, 
VI. 12 Tiere. 

1. 8 Tiere, 2. 7 Tiere, 3. 12 Tiere, 4. 12 Tiere, 5. 3 Tiere, 
6. 11 Tiere. 

Innerhalb desselben Glases erhebliche Größenunterschiede zwischen 
den einzelnen Тіегеп.. Keine Unterschiede zwischen den verschiedenen 
Konzentrationen erkennbar. Entwicklungsstufe ziemlich gleich. 6. V. Ver- 
such abgebrochen. Zahl der Tiere wie am 29.IV. Alle Tiere lebhaft 
beweglich. Keine Unterschiede zwischen den einzelnen Gläsern zu er- 
kennen. 

Versuch 22. 

Froschlaich. Flüssigkeitsmenge 600 ccm. Etwa je 40 Eier. Ent- 
wicklung bereits. begonnen, Abgrenzung der drei Hauptteile der Larven 
erkennbar. i 

I. Wasser, II. As,O, 1:600000, III. AsO, 1:60000, IV. As,O, 1: 6000, 
V. Wasser. 

Beginn 14. IV. Am 17. IV. bei I., II., HI., V. beginnende Bewegung 
erkennbar. Bei IV. Larven etwa ebensoweit entwickelt, doch nur 
schwache Bewegungen. 18. IV. Bei I. bis III. und V. lebhafte Be- 
wegung, bei iV. alle Tiere tot im Stadium kurz vor der freien Bewegung. 


1) Arch. f. а, ges. Physiol. 31. 


Fler; 
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28. ІУ. Versuch abgebrochen. Zwischen I., II., III. und У. keine Unter- 
schiede erkennbar. 


Versuch 23. 


Froschlaich. Flüssigkeitsmenge 500 com. Etwa je 40 Eier. Ent- 
wioklungsstadium kurz vor der Bewegung. 

I. Wasser, П. Ав,О, 1:60000, III. Ae, 1: 6000. 

Beginn 16. IV. Am 17. IV. bei I. und II. beginnende Bewegung, 
bei III. beginnende Bewegung, doch weniger lebhaft. 18. IV. Bei 
L und II. alle Tiere lebhaft beweglich, bei III. nur einzelne Tiere schwach 
beweglich. 19. IV. bei III. alle tot. 5. У. Versuch abgebrochen. Zwischen 
I. und II. kein deutlicher Unterschied. 


Versuch 24. 


Froschlaich. Flüssigkeitsmenge 600 ccm. Etwa je 40 Eier. Ent- 
wicklung bereits begonnen, Abgrenzung der drei Hauptteile der Larven 
erkennbar. 

I. Wasser, II. NaAsO, 1:60000 (entspricht etwa As, 1: 79000. 
ПІ. NaAsO, 1: 6000 (entspricht etwa Ав„О„ 1: 8000). 

Beginn 19. IV. Am 17. ІУ. bei I. und II. beginnende Bewegung, 
bei III. Larven zwar ebenso groß, Bewegung jedoch nicht zu erkennen. 
18. IV. Bei I. und II. lebhafte Bewegungen, bei III. 1 Tier noch lebend, 
sonst alle tot. 23. IV. Bei J. und II. lebhafte Bewegung, Entwicklung 
gleich, bei III. alle tot. d 


Versuch 25. 


Froschlaich (am 14. IV. frisch abgesetzt). Flüssigkeitsmenge 500 сот. 
Je 30 bis 40 Eier. 

I. Wasser, II. МаАвО, 1: 600000, III. NaAsO, 1:60000, IV. NaAsO, 
1: 6000. А 

Beginn 15.IV. Am 17. ІУ. bei I. und III. beginnende Bewegung; 
bei II. und IV. Larven ebensogroß, Bewegung aber nicht erkennbar, 
18. IV. bei I. und III. lebhafte Bewegungen, bei II. Larven vielleicht 
etwas kleiner, bei IV. alle tot kurz vor dem Stadium der Bewegung. 
5. V. In IL, П. und III. einzelne Tiere gestorben, die anderen lebhaft 
beweglich. 14. V. Versuch abgebrochen. Zwischen den verschiedenen 
Gläsern sind keine Unterschiede in der Größe und Entwicklung der 
Quappen zu erkennen. 


Versuch 26. 


Kaulquappen. Zucht vom 2.IV. Flüssigkeitsmenge 600 ccm. 

I. Wasser, П. Ав,О, 1:12000, III. NaAsO, 1:12000 (entspricht 
etwa As,0, 1:16000, IV. NaAsO, 1: 6000. 

Beginn 14. IV. Am 15.IV. bei I. und П. alle lebend, bei III. viele 
tot, bei IV. alle tot. 18. ІУ, bei I. alle lebend, bei II. nur einzelne nooh 
beweglich, bei ТП. und IV. alle tot. 23. IV. nur bei I. Tiere noch 
lebend. 
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Versuch 27. - 


Kaulquappen. Zucht vom 2.IV. Flüssigkeitsmenge 600 ccm. 

I. Wasser, П. Ав,О, 1:12000, III. NaAsO, 1: 12000. 

Beginn 16. IV. Am IN. IN. bei П. und III. Tiere weniger lebhaft. 
Am 19. IV. bei П. ein Tier noch schwach beweglich, bei III. alle tot. 
21. IV. bei I. alle lebend, bei II. und III. alle tot. 


Versuch 28. 


Kaulquappen. Zucht vom 2. IV. Flüssigkeitsmenge 600 оош. 
Je 3 Quappen. 

I. Wasser, П. As,0, 1:50000, Ш, Ав,О, 1:40000, IV. Ав,0, 
1; 80000, У. AO, 1:20000. \ 

Beginn 15. У. Am 16. V. bei У. ein Tier tot. 17. V, bei V. alle 
tot, bei IV. zwei Tiere tot, bei III. ein Tier tot. 18. У. bei V. und IV. 
alle tot, bei III. ein Tier lebend; bei II. und I. alle lebend. 22. V. bei 
UI. alle tot, bei II. ein Tier lebend, bei I. zwei Tiere lebend. Am 2. VI. 
bei II. ein Tier lebend, bei I. zwei Tiere lebend, keine deutlichen Wachs- 
tumsunterschiede. 

Versuch 29. 

Vergleich der Giftigkeit von As,0, und Na,AsO, bei 
gleichem As-Gehalt. 

Kaulquappen. Zucht vom 2. IV. Je 3 Quappen. Flüssigkeits- 
menge 380 ccm. 

I. und III. As 1:5000 als Ae, (1:3800), П. und IV. As 1:5000 
als Na,AsO, (etwa 1:1900), У. As 1: 10000 als Ae, (1: 7600), VI. As 
1:10000 als Na,AsO, (etwa 1:3800). 

Beginn 12. V. Am 13.V. bei 1. alle Tiere tot, bei II. alle lebend, 
bei III. zwei Tiere tot, bei IV. ein Tier tot, bei V. zwei Tiere tot, bei VL 
ein Tier tot. Am 14. У, bei I., III. und V. alle Tiere tot, bei II. alle 
lebend, bei IV. ein Tier lebend, bei VI. zwei lebend; Am 16. У. alle tot. 


Versuch 30. 


Kaulquappen. Zucht vom 2. IV. Je 2 -Quappen. Flüssigkeits- 
menge 380 eem. 

І. und III. As 1:5000 als Ав,0, (1:3800), П. und IV. As 1:5000, 
als Na,AsO, (etwa 1: 1900). 

Beginn 23. У. Am 24. V. bei I. und III. alle Tiere tot, bei II. 
und ІУ. alle lebend. 27. У. bei II. alle Tiere tot, bei IV. noch lebend, 
Versuch abgebrochen. 

Die Versuche ergaben, daß Froschlaich und Kaulquappen 
wesentlich weniger empfindlich gegen arsenige Säure sind als die 
Pflanzen. Eine Konzentration von 1:100000, die bei Pflanzen 
schon in kurzer Zeit zum Absterben der Wurzeln führt, war 
auf die Tiere ganz ohne Einfluß. Die Grenze der Giftwirkung 
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auf Kaulquappen wurde.etwa bei 1:50000 festgestellt. Stärkere 
Arsenlösungen hatten in wenigen Tagen den Tod der Tiere 
zur Folge (Аѕ,О, 1:40000 in einer Woche). Bei Konzen- 
trationen, die nur wenig niedriger waren als die tödlichen 
(1:50000 bis 1:60000) ließ sich dagegen während der Be- 
obachtungszeit keinerlei Einfluß auf die Quappen erkennen. 
Entwicklung und Wachstum wurden auffallenderweise nicht 
gehemmt. Froschlaich zeigte sich noch widerstandsfähiger gegen 
das Gift als die Quappen. Auch bei den Konzentrationen, die 
für diese tödlich waren, ging die Entwicklung des Laichs 
weiter und erreichte das Stadium kurz vor der Bewegung der 
Larven. 

Diese relative Widerstandsfähigkeit niederer Tiere gegen Arsen 
wurde früher bereits festgestellt und zwar уоп Loew!) an Kaulquappen 
und jungen Molchen, von Harnack?) an neugeborenen Salamandern. 
Während aber Loew fand, daß bei Pflanzen und niederen Tieren ganz 
allgemein die arsenige Säure und ihre Salze wesentlich giftiger sind als 
Arsensäureverbindungen, starben bei Harnacks Versuchen die Sala- 
mander bei arsensaurem Natron früher als bei arseniger Säure von 
gleichem As-Gehalt. In meinen Versuchen (29 und 30) übte Acidum 
arsenicosum eine erheblich stärkere Giftwirkung aus als Natrium arse- 
nicicum. Die Feststellung Loews wurde somit bestätigt. Arsenigsaures 
Natrium ist allerdings anscheinend giftiger als die arsenige Säure selbst 
(Versuch 26). 

Da ein hemmender Einfluß starker Arsenlösungen auf das 
Wachstum der Tiere nicht festgestellt werden konnte, war eine 
Wachstumsbeförderung durch schwach konzentrierte Lösungen 
von vornherein kaum zu erwarten. Die Versuche ließen denn 
auch bei den verschiedenen untersuchten Arsenkonzentrationen 
keinen deutlichen Unterschied im Wachstum und in der Ent- 
wicklung der Tiere erkennen. Allerdings ist die Beurteilung 
schwierig, da die Quappen an sich sehr verschieden wachsen. 
Pflüger?) hat schon darauf hingewiesen, daß Kaulquappen, 
die aus demselben Laichballen unter den gleichen Bedingungen 
gezüchtet worden sind, ganz bedeutende Unterschiede in Größe 
und Entwicklung aufweisen können. 

Für unsere Fragestellung sind somit Froschlaich und Kaul- 


1) Arch. f. d. ges. Physiol. 40 und Arch. f. experim. Pathol. u. 
Pharmakol. 49. 

2) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 48. 

3) 1. с, 
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quappen wenig geeignete Versuchsobjekte. Nur eine Frage 
schien noch der Untersuchüng wert, ob nicht die Geschwindig- 
keit der Schwanzregeneration bei den Larven durch arsenige 
Säure beeinflußt würde. Vorversuche in dieser Richtung hatten 
jedoch kein ermutigendes Ergebnis. Von weiteren Versuchen 
wurde daher, zumal das Material zu Ende ging, Abstand ge- 
nommen. 


Zusammenfassung. 


Arsenige Säure ist bis zu einer Konzentration von 1:200000 
für Pflanzen ein starkes Gift; sie hemmt das Wachstum der 
Wurzeln und bringt diese zum Absterben. Eine Wachstums- 
förderung durch verdünntere Arsenlösungen konnte nicht fest- 
gestellt werden. 

Niedere Tiere (Froschlaich und Kaulquappen) sind wider- 
standsfähiger gegen arsenige Säure als Pflanzen und werden 
erst bei einer Konzentration von 1:40000 in etwa einer Woche 
getötet. Ein deutlicher Einfluß des Giftes auf das Wachstum 
der Tiere war nicht zu erkennen, nicht einmal eine Wachs- 
tumshemmung bei starken Arsenlösungen, deren Konzentration 
der tötlichen nahekam. 
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